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ARTIGO DE REVISÃO 

 
RESUMO 
 
Objetivo. Buscar evidências na literatura sobre a relação entre farmacogenética e 
transplante de órgãos sólidos. Metodologia. Foi realizada uma revisão integrativa, 
baseada no método preconizado em seis etapas e construída conforme a metodologia 
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses). Foram 
examinados artigos publicados entre 2021 e 2026 que relacionassem os avanços da 
farmacogenética com transplante de órgãos. As buscas ocorreram em março e abril de 
2026 nas bases de dados PubMed, SciELO, LILACS, Science Direct. A seleção 
compreendeu três etapas: busca, pré-seleção e inclusão de artigos. Resultados. Dos 
2,310 artigos inicialmente identificados, foram selecionados 12. Os estudos abordam 
sobre testes farmacogenéticos e sua aplicação no monitoramento dos transplantados; 
impacto de polimorfismos nas respostas terapêuticas ao tacrolimus; associação entre a 
concentração de tacrolimus a doses ajustadas de acordo com informações genéticas; e 
associação da microbiota intestinal e a variabilidade genética e os impactos na resposta 
ao tacrolimus. Todos os estudos detectaram relação entre os avanços da 
farmacogenética como aliada na prevenção e controle de possíveis complicações em 
possíveis complicações no transplante de órgãos sólidos. Conclusão: A abordagem 
farmacogenética pode reduzir a incidência de rejeição aguda e disfunção tardia do 
enxerto, particularmente em pacientes sem terapia de indução biológica. 
 
Palavras-chave: Transplantes de órgãos; Genética;  Farmacogenética; Polimorfismos. 
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ABSTRACT 
 

Objective. To search for evidence in the literature on the relationship between 
pharmacogenetics and solid organ transplantation. Methodology. An integrative review 
was conducted, based on the six-step method and constructed according to the PRISMA 
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) methodology. 
Articles published between 2021 and 2026 that related advances in pharmacogenetics 
to organ transplantation were examined. Searches were conducted in March and April 
2026 in the PubMed, SciELO, LILACS, and Science Direct databases. The selection 
comprised three stages: search, pre-selection, and inclusion of articles. Results. Of the 
2,310 articles initially identified, 12 were selected. The studies address about 
pharmacogenetic testing and its application in monitoring transplant recipients; impact 
of polymorphisms on therapeutic responses to tacrolimus; association between 
tacrolimus concentration and doses adjusted according to genetic information; and 
association of gut microbiota and genetic variability and the impacts on the response to 
tacrolimus. All studies detected a relationship between advances in pharmacogenetics 
as an ally in the prevention and control of possible complications in solid organ 
transplantation. Conclusion: A pharmacogenetic approach can reduce the incidence of 
acute rejection and late graft dysfunction, particularly in patients without biological 
induction therapy. 
 
Keywords: Organ transplants, Genetics, Pharmacogenetics,Polymorphisms. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

         O transplante de órgãos é uma intervenção médica vital para pacientes com 

falência de órgãos, oferecendo uma segunda chance de vida. Com base em avanços 

científicos e tecnológicos, o transplante tem se tornado uma opção terapêutica cada 

vez mais comum e bem-sucedida. No entanto, após o procedimento de transplante, os 

pacientes enfrentam uma série de desafios relacionados ao tratamento pós-

transplante (Hart et al., 2021). 

          Existem grandes diferenças entre indivíduos saudáveis na eficácia e segurança de 

muitos agentes terapêuticos são causadas por polimorfismos geneticamente 

controlados de enzimas metabolizadoras de fármacos, transportadores de fármacos e 

receptores de fármacos (Sendra et al., 2025). O progresso na farmacogenética, 

elucidou no nível do genoma humano, a base hereditária dessas grandes variações 

interindividuais (Pasternak et al., 2022). A farmacogenética representa um campo de 

estudo essencial na medicina personalizada, buscando compreender como as 

variações genéticas individuais influenciam a resposta aos medicamentos (Chang et al., 

2025). 

        Avanços recentes na tecnologia de sequenciamento genético e análise de grandes 

conjuntos de dados têm impulsionado significativamente a pesquisa em 

farmacogenética (Strother et al.,2025). Estudos têm identificado diversas variantes 

genéticas associadas à eficácia e segurança de medicamentos em várias áreas 

terapêuticas (Zhang et al., 2026). A integração dessas descobertas na prática clínica 

pode melhorar a seleção de medicamentos, personalizar as doses e reduzir o risco de 

efeitos adversos, resultando em tratamentos mais eficazes e seguros para os pacientes 

(Wright et al., 2021). 

      Esta revisão sintetiza as práticas e resultados atuais, avalia o estado das evidências 

sobre novas estratégias celulares e de edição genética e analisa a relação entre 

genética e sucesso na resposta dos transplantes, destacando caminhos pragmáticos 

para incorporar essas inovações à prática clínica rotineira 
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2 METODOLOGIA 

 
Este estudo foi desenvolvido por meio de uma revisão integrativa da literatura, 

que consiste em um método amplo e sistemático para análise de pesquisas relevantes, 

com o objetivo de sintetizar os conhecimentos disponíveis sobre determinado 

fenômeno, contribuindo para a compreensão de práticas profissionais e formulação de 

políticas (Whittemore; Knafl, 2005). 

A elaboração se fundamentou no processo sugerido por Whittemore e Knafl, que 

consiste em seis fases sucessivas e organizadas: identificação do problema; busca e 

seleção da literatura; categorização dos estudos; análise dos dados; interpretação dos 

resultados e apresentação da revisão. Na etapa inicial, definiu-se como questão 

norteadora: O que as evidências científicas mostram acerca da farmacogenética e sua 

aplicação melhora a resposta aos transplantes? 

A partir do problema, ocorreu a seleção dos Descritores em Ciências da Saúde 

(DeCS): “Transplantes de órgãos”, “Genética”, Farmacogenética”, “Polimorfismos”, 

combinado com os operadores booleanos “AND” e “OR” que auxiliaram nas estratégias 

de busca avançada nas bases de dados: SciELO,Science Direct, PubMed, LILACS. A 

pesquisa foi limitada a materiais publicados entre 2021 e 2026 

Os critérios de inclusão para seleção dos materiais foram: estudos publicados em 

português ou inglês; publicações que abordam estratégias celulares e analisa a relação 

entre genética e sucesso na resposta dos transplantes. Para o processo de inclusão 

também foi considerado o ano da pesquisa, trazendo materiais com menos de cinco 

anos de publicação, apenas artigos originais e de acesso aberto, pesquisas que tivessem 

o enfoque na temática proposta e tratassem de transplantes de órgãos sólidos, 

pesquisas cujo público avaliado fossem adultos. 

Foram excluídos estudos que não tratam diretamente do tema, como por 

exemplo, artigos que tivessem o enfoque apenas na famacogenética e excluíssem a 
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temática transplantes de órgãos. publicações duplicadas e materiais que não atendem 

aos critérios de qualidade acadêmica ou que não estivessem dentro do padrão de artigo 

original, tais como capítulo de livros, enciclopédias e revisões de literatura. 

 

As obras escolhidas foram apresentadas em uma tabela de extração que inclui 

os seguintes itens: autores; título; objetivo e conclusões. As informações foram 

analisadas de maneira integrativa, procurando semelhanças e diferenças entre as 

pesquisas, além de áreas de conhecimento que ainda necessitam de maior investigação.  

Figura 1: Fluxograma PRISMA adaptado 
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3 RESULTADOS e DISCUSSÃO 

 
Fonte: Elaborado pelos autores (2026) 

Quadro 1 – Caracterização dos estudos incluídos na revisão integrativa sobre 

farmacogenética aplicada ao transplante de órgãos sólidos 

 

Autores Título Objetivos Conclusão 

Fetati et al., 2026 The 
pharmacogeneti
cs of Tacrolimus 
in Algerian 
kidney 
recipients’ 
patients 

Avaliar o impacto dos 
polimorfismos 
CYP3A5*3 (rs776746), 
CYP3A4*1B 
(rs2740574), 
CYP3A4*22 
(rs35599367) e ABCB1 
3435C > T 
(rs1045462) na 
farmacocinética do 
tacrolimus (Tac) na 
população argelina de 
transplantados renais. 

Apenas o 
polimorfismo CYP3A5*3 
influencia a farmacocinética 
do tacrolimo na população 
argelina de transplantados 
renais. 

Sendra et al., 2026 Pharmacogeneti
cs association 
with long-term 
clinical 
evolution in a 
kidney 
transplant 
patients cohort 

Investiga as associações 
de longo prazo entre 
variantes 
farmacogenéticas e 
desfechos clínicos em 
uma coorte de 
receptores de 
transplante 
renal 

Os achados corroboram a 
influência de variantes 
farmacogenéticas nos 
resultados do transplante. 

Pasternak et al., Impact of 
Pharmacogenetic
s on Intravenous 
Tacrolimus 
Exposure and 
Conversions to 
Oral 
Therapy 

Avaliar o impacto do 
genótipo CYP3A5 , bem 
como de outros 
farmacogenes, na 
exposição ao tacrolimo 
intravenoso. 

O desenvolvimento de 
estratégias personalizadas de 
dosagem de tacrolimus, tanto 
para a dose inicial quanto para 
a conversão de doses, pode 
contribuir para a melhoria dos 
desfechos clínicos 
em transplantes 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0003450926000088
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0003450926000088
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0003450926000088
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0003450926000088
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0003450926000088
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0003450926000088
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0003450926000088
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0003450926000088
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0003450926000088
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Huang et al., 2023 Pharmacokinetic 
interactions 
between 
tacrolimus and 
Wuzhi capsule in 
liver transplant 
recipients: 
Genetic 
polymorphisms 
affect the drug 
interaction 

Avaliar a associação 
da concentração de 
TAC ajustada à dose 
com polimorfismos de 
nucleotídeo único 
(SNPs) específicos e 
níveis plasmáticos de 
desoxiesquisandrina e 
γ-esquisandrina em 
pacientes 
transplantados 
de fígado 

A combinação de fatores 
genéticos para explicar o 
mecanismo de ação do WZC no 
metabolismo do TAC em 
receptores de transplante 
hepático. 

Xiang et al., 2025 Gut microbiota 
and metabolites 
related intra-
patient 
variability of 
tacrolimus 
pharmacokinetic
s predicted 
adverse one-year 
outcomes 
following kidney 
transplantation 

Investigou a 
associação entre a 
microbiota intestinal, 
os metabólitos e a 
variabilidade 
interindividual (VII) 
induzida pelo 
tacrolimo durante o 
primeiro mês após o 
transplante renal. 

A análise de correlação clínica 
indicou o IPV elevado de 
tacrolimo como um fator 
protetor independente
 contra a 
hiperuricemia pós-transplante, 
mas como um preditor 
positivo de diabetes mellitus 
de início recente. 

Wright et al., 2021 Pharmacogenomi
cs Testing in 
Patients withLiver 
Transplant and 
Potential Impact 
on Prospective 
Management 

Avaliamos a incidência 
e o impacto dos testes 
de PGx em receptores 
de transplante 
hepático. 

A incidência de testes PGx em 
receptores de transplante 
hepático está aumentando, 
levando a decisões 
terapêuticas errôneas. 
Intervenções com CDS e 
treinamento são necessários 
para 
prevenir erros. 

Manomaisantiphap 
et al., 2025 

Advancement 
of Heart 
Transplantation 
in Thai 
Recipients: 
Survival Trends 
and 

Analisar a sobrevida 
pós-transplante na 
era recente em 
comparação com 
períodos anteriores 
e examinar a 
farmacogenética 
dos 

Analisar a sobrevida pós-
transplante na era recente 
em comparação com 
períodos anteriores e 
examinar a 
farmacogenética dos 
imunossupressores 
relacionados 

Fontes: Elaborado pelos autores (2026) 

 
 
 

https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/Manomaisantiphap/Siwaporn
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1 Transplante de órgãos: situação atual, desafios e perspectivas futuras 

 

O transplante de órgãos evoluiu de uma cirurgia experimental para uma terapia 

rotineira que salva vidas em casos de insuficiência orgânica terminal. No início da era 

dos transplantes, apenas pacientes e centros altamente selecionados conseguiam 

realizar o homotransplante (Fetati et al., 2026). Nas últimas décadas, os avanços na 

avaliação e no manejo de doadores, nas técnicas cirúrgicas, na preservação do enxerto, 

nos cuidados intensivos pós-operatórios e na imunossupressão impulsionaram 

melhorias substanciais na sobrevida inicial do enxerto e nos resultados para os pacientes 

(Pham et al., 2025). 

Por exemplo, melhorias nas técnicas de anastomose cirúrgica, melhor manejo 

hemodinâmico perioperatório, seleção refinada de doadores, critérios expandidos para 

doadores e ganhos incrementais nos regimes imunossupressores permitiram que o 

transplante se tornasse o padrão de tratamento para muitos casos de insuficiência 

orgânica terminal (Sürme; Günday; Topan, 2025) 

No entanto, a oferta de órgãos continua muito aquém da demanda e a perda de 

enxertos a longo prazo persiste (Strother et al., 2025). Embora as taxas de sobrevida 

pós-transplante precoce tenham melhorado de forma constante, os benefícios que um 

receptor pode obter ao longo da vida permanecem limitados por lesão crônica do 

enxerto, agressões imunológicas e não imunológicas tardias, infecção, malignidade e 

comorbidades (Huang et al., 2024) 

A questão subjacente reflete vias aloimunes inatas e adaptativas interligadas, 

bem como lesão por isquemia-reperfusão, declínio da qualidade do órgão doador e 

fatores relacionados ao receptor (Tang; Dong; Sun, 2022). Apesar das melhorias nas 

combinações de medicamentos personalizadas e dos biomarcadores emergentes para 

monitoramento do estado do aloenxerto, a disfunção crônica continua a limitar os 

benefícios a longo prazo (Pham et al., 2025). 

 A monitorização terapêutica de fármacos tem sido o padrão ouro para o 
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monitoramento da imunossupressão nas últimas décadas (Zhang et al., 2026). Apesar 

das melhorias na sobrevida a curto prazo, a sobrevida a longo prazo após o transplante 

permanece estagnada (Olawade et al., 2025). Abordagens inovadoras são necessárias 

para melhorar os resultados em receptores de transplante de órgãos sólidos (Belardi et 

al., 2025). 

Dado que as diferenças individuais na farmacocinética e farmacodinâmica da 

imunossupressão podem levar a variações significativas na eficácia e toxicidade, a 

identificação de polimorfismos de nucleotídeo único (SNPs) que melhor predizem a 

resposta individual tornou-se uma área de interesse (Karamperis et al., 2024). 

Estudos iniciais que incorporaram dados farmacogenéticos, particularmente o 

status do CYP3A5, seja a presença ou ausência do alelo, em um algoritmo guiado por 

genótipo para receptores de transplante renal, não se traduziram em diferenças em 

desfechos como rejeição aguda e disfunção tardia do enxerto (Paternak et al., 2022). A 

pesquisa farmacogenética resultou na identificação de uma infinidade de variantes 

genéticas que impactam a resposta ou a toxicidade de medicamentos. Esses 

polimorfismos são, em sua maioria, comuns e foram incluídos como informações úteis 

nas bulas de diversos fármacos (Lujimes et al., 2022). 

Além das variantes comuns, os recentes avanços nas tecnologias de 

Sequenciamento de Nova Geração (NGS) resultaram na identificação de uma vasta gama 

de variações farmacogenéticas raras e específicas de populações, com consequências 

funcionais ainda não totalmente compreendidas e inacessíveis por meio de estratégias 

convencionais de genética direta (Mishra, 2025). 

A incorporação de testes farmacogenômicos na prática de transplantes, embora 

amplamente disponível, ainda é limitada pelos custos potenciais e pela necessidade de 

testes prévios ao transplante (Belardi et al., 2025). O uso mais bem fundamentado de 

dados farmacogenômicos atualmente é a incorporação do status do CYP3A4/5 em 

algoritmos de dosagem, com o objetivo de melhorar o tempo para atingir a faixa 

terapêutica e evitar níveis supraterapêuticos (Luijmes et al., 2022). 

A incorporação de polimorfismos de enzimas e transportadores não relacionados 

ao CYP3A4/5 e seu impacto a longo prazo nos desfechos clínicos ainda precisam ser 

elucidados. Além disso, o uso de tacrolimus de liberação prolongada em pacientes com 
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expressão de CYP3A5 e seu impacto nos desfechos são outras áreas a serem exploradas 

(Luijmes et al., 2022). 

 

2. Genética dos Transplantes 

O conceito de transplante de órgãos há muito tempo cativa a imaginação 

humana. Mitos antigos, obras de arte e relatos de divindades ou curandeiros realizando 

transplantes são encontrados em civilizações antigas conhecidas por suas contribuições 

para a medicina moderna, como os gregos, chineses, indianos e egípcios (Olawade et al., 

2025). 

O transplante de órgãos consolidou-se como um tratamento vital que pode 

prolongar significativamente a sobrevida e melhorar a qualidade de vida de pacientes 

com insuficiência orgânica terminal. No entanto, o sucesso do transplante exige estrita 

adesão a condições bem definidas, apoiadas por programas estruturados que fornecem 

orientação administrativa e legislativa (Zhang et al., 2026). 

A farmacogenética aplicada a pacientes transplantados desempenha um papel 

cada vez mais crucial na personalização da terapia imunossupressora pós-transplante 

(Pasternak et al., 2022). A variabilidade interindividual na resposta aos 

imunossupressores, como o tacrolimus e a ciclosporina, é influenciada por fatores 

genéticos que afetam a farmacocinética e a farmacodinâmica desses medicamentos. 

Estudos recentes têm identificado polimorfismos genéticos em genes como 

CYP3A5, CYP3A4 e ABCB1, que desempenham um papel significativo na metabolização 

e transporte desses fármacos (Strother et al., 2025). 

A implementação da farmacogenética na prática clínica tem o potencial de 

otimizar a terapia imunossupressora, melhorando a eficácia do tratamento e reduzindo 

os efeitos adversos (Pham et al., 2025). No entanto, desafios permanecem na integração 

da farmacogenética na prática clínica rotineira, incluindo questões relacionadas à 

acessibilidade, custo e interpretação dos resultados genéticos. É necessário um esforço 

contínuo para educar profissionais de saúde e desenvolver diretrizes clínicas baseadas 

em evidências que facilitem a implementação efetiva da farmacogenética em pacientes 

transplantados (Fetati et al., 2026). 
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 Em alguns casos, alelos em loci gênicos únicos têm um efeito importante sobre 

reações adversas a medicamentos e falhas terapêuticas. Mais frequentemente, a 

relação é complexa. Os valores preditivos de testes farmacogenéticos para alelos 

variantes (ou polimorfismos associados) raramente são muito altos (Perezcano et al., 

2026). 

O papel dos genes no metabolismo de fármacos é estabelecido e examina a 

frequência de variantes hereditárias relacionadas ao metabolismo de fármacos e a força 

de sua associação com alterações nesse metabolismo. Diante das associações 

frequentemente fracas entre alelos variantes e alterações no metabolismo de fármacos, 

a regulamentação dos testes farmacogenéticos é de extrema importância (Belardi et al., 

2025). 

A farmacogenética do tacrolimus (TAC) tem sido objeto de extenso estudo 

devido à sua importância no transplante de órgãos (Olawade et al., 2025). Tacrolimus é 

um imunossupressor crucial para prevenir a rejeição de órgãos transplantados, mas sua 

eficácia e toxicidade variam amplamente entre os pacientes devido a fatores genéticos. 

Diversas variantes genéticas têm sido identificadas como influentes na farmacocinética 

e farmacodinâmica do tacrolimus, afetando sua metabolização e resposta terapêutica 

(Manomaisantiphap et al., 2025). 

Estudos recentes têm destacado a importância de genes como CYP3A5, CYP3A4 

e ABCB1 na farmacogenética do tacrolimus (Huang et al., 2024; Paternask et al., 2022). 

Polimorfismos nessas enzimas do citocromo P450, responsáveis pelo metabolismo do 

tacrolimus, podem levar a variações na concentração plasmática do fármaco, afetando 

sua eficácia e toxicidade. Além disso, polimorfismos no gene ABCB1, que codifica uma 

proteína de transporte, estão associados à resposta ao tacrolimus (Perezcano et al., 

2026). 

Esses achados têm importantes implicações clínicas, possibilitando uma 

abordagem mais personalizada no ajuste de dose do tacrolimus para maximizar a 

eficácia e minimizar os efeitos colaterais em pacientes transplantados Chang et al., 

2025). No entanto, é necessário continuar pesquisando para validar essas associações 

genéticas e desenvolver estratégias clínicas baseadas em evidências para a 

farmacogenética do tacrolimus, visando melhorar os resultados clínicos e a qualidade 
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de vida dos pacientes transplantados (Karamperis et al., 2024; Pham et al., 2025). 

 A miscigenação representa um desafio para a implementação global da 

medicina personalizada (PGx) na prática clínica. A diversidade genética da população 

brasileira, composta por ameríndios, europeus e africanos, gera implicações 

significativas nos ensaios clínicos de resposta farmacológica (Karamperis et al., 2024) A 

frequência alélica de importantes loci farmacogenéticos varia entre diferentes 

populações geográficas, conforme discutido por (Oliveira et al., 2021). Essas variações 

são influenciadas pela deriva genética e adaptação ao ambiente, incluindo fatores como 

clima e dieta, como destacado por Sendra et al. (2025). 

Essa heterogeneidade tem implicações significativas no desenho e interpretação 

de ensaios clínicos farmacogenéticos, na aplicação dos princípios de medicina 

personalizada (PGx), na prescrição de medicamentos e na interpretação de dados 

farmacogenéticos de outras populações (Karamperis et al., 2024). A diversidade 

populacional do Brasil torna a extrapolação de dados de grupos étnicos específicos 

inadequada para a maioria dos brasileiros, como apontado por Oliveira et al. (2021). 

Identificar os genes e suas variantes associadas a efeitos adversos de 

medicamentos é crucial para políticas de saúde pública e para o desenho e interpretação 

de ensaios clínicos (Wright et al., 2021). As diferenças interétnicas na variabilidade 

genética dos genes ligados à resposta aos fármacos podem influenciar a interpretação 

dos resultados, sendo um fator importante a considerar para evitar interpretações 

equivocadas (Fetati et al., 2026). 

O controle genômico se revela crucial em estudos, especialmente nas amostras 

do Norte brasileiro, onde há um alto grau de subestruturamento populacional, como 

indicado por (Oliveira et al., 2021). 

É necessário empregar tecnologias que permitam a quantificação e proporção de 

mistura entre as populações ancestrais, possibilitando a correção do efeito do 

subestruturamento populacional na amostra investigada. Uma ferramenta valiosa para 

essa análise são os Marcadores Informativos de Ancestralidade (MIAs), também 

conhecidos como "marcadores população- específicos", conforme discutido por (Wright 

et al., 2021). Essas abordagens são essenciais para garantir a precisão e validade dos 

estudos de associação com doenças em populações geneticamente diversas. 
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4 CONCLUSÃO 

 

As evidências disponíveis apoiam a implementação de testes farmacogenéticos 

pré-terapêuticos para medicamentos abrangidos pelas diretrizes farmacogenéticas, 

porém, a identificação das populações específicas de pacientes que mais se beneficiam 

e a coleta de dados de custo-efetividade são necessárias para viabilizar a implementação 

em larga escala. 

Em conclusão, a genotipagem do CYP3A5 pode ser útil para prever a dose de 

tacrolimo imediatamente após o transplante e reduzir o tempo necessário para atingir 

a concentração alvo. No entanto, o efeito da dose adaptada ao genótipo na rejeição 

aguda e em outros desfechos clínicos parece menos claro. Portanto, são necessários 

estudos para determinar se essa abordagem farmacogenética pode reduzir a incidência 

de rejeição aguda e disfunção tardia do enxerto, particularmente em pacientes sem 

terapia de indução biológica. 
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