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Introdução

“Para ter cabeceira e fundo basta haver duas vacas”, este é um ditado 
popular falado pelos vaqueiros nos rincões das Gerais e, muito prova-
velmente, também falado de forma diferente nas mais diversas partes 
do mundo. Mas o que esse dito popular quer dizer quando avaliado pela 
ótica da precisão? Nada mais nada menos que: existem diferenças entre 
dois indivíduos, entre dois grupos ou entre duas regiões e assim por dian-
te. Por sua vez, quando se utiliza os termos “cabeceira e fundo”, valores 
são atribuídos para estas variações, ou seja, um indivíduo é diferente do 
outro sob a égide de um determinado parâmetro. Há que se considerar 
ainda que essas diferenças não são apenas individuais, são temporais 
também. De uma forma geral, essas variabilidades temporais e espaciais 
podem ser abordadas individualmente para se obter uma maior eficiên-
cia/sustentabilidade da atividade leiteira. Todavia, para se obter o melhor 
rendimento com o mínimo de dispêndio/erro, nem sempre a individualiza-
ção é o caminho mais viável. Assim, a gestão da variabilidade temporal e 
espacial é o eixo central do conceito de precisão, que para a pecuária de 
precisão pode ser definida como o planejamento e gerenciamento, pau-
tado na integração de tecnologia e informações, de todos os processos 
associados aos distintos sistemas de produção de leite. 

Mais especificamente, quando se considera apenas o foco em saúde 
animal, entende-se terapêutica de precisão como a gestão do conjunto 
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de tecnologias/práticas que podem ser customizadas em função de ca-
racterísticas individuais para promover ganhos terapêuticos com o uso 
mínimo e otimizado de medicamentos e produtos biológicos no trata-
mento e prevenção de enfermidades de animais. Dessa forma espera-
-se intervenções/abordagens terapêuticas mais racionais, eficientes, e 
de baixo custo e com ganhos nos parâmetros de segurança alimentar 
(e.g. resíduos de antimicrobianos em alimentos) e ambiental. Na prática 
“terapêutica de precisão” é a gestão das individualidades sob a ótica 
da saúde, utilizando técnicas consagradas e ou emergentes para atingir 
objetivos específicos. Assim, o conceito de terapia de precisão não pre-
cisa necessariamente estar vinculado aos avanços técnicos científicos 
na fronteira do conhecimento para ser aplicado. O conhecimento de 
microbiologia dos diferentes microrganismos causadores de doenças que 
impactam a produção animal e o processo fisiopatológico que envolve 
estes microrganismos pode subsidiar de forma precisa uma terapia efi-
ciente no controle, prevenção e erradicação de doenças infecciosas.

Neste contexto, em um país de dimensões continentais e com uma das 
pecuárias leiteiras mais heterogêneas do mundo, uma visão holística dos 
sistemas de produção, bem como de sua inserção nos distintos ecos-
sistemas, ambiente sociocultural, condições edafoclimáticas e etc são 
os primeiros passos para identificar as individualidades potencialmente 
tratáveis. Assim, a consideração das individualidades do ambiente ma-
cro até sua abordagem em um ambiente micro, como por exemplo um 
compartimento biológico, são os fatores de sucesso na abordagem da 
terapêutica de precisão.

Exemplos simples de individualidades que podem ser identificadas e po-
dem receber atenção customizada na implementação de programas de 
controle e erradicação de S. aureus: em um sistema de produção, com 
gado holandês puro e confinado em free stall, compost barn ou semi con-
finado, sistemas de produção com gado Girolando ou Gir à pasto e bezerro 
ao pé...; variáveis associadas ao animal ou seu status fisiológico, como 
produção de leite, fase da lactação, raça ou grau de sangue, capacidade 
de metabolização do fármaco...; variações associadas ao compartimento 
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biológico, o fármaco atinge o compartimento acinar ou intracelular, ele 
mantém atividade farmacológica por quanto tempo, o veículo farmacêuti-
co é o mais eficaz para a abordagem terapêutica....; variáveis associadas 
ao patógeno, grau de virulência, eficiência no método de diagnóstico dos 
animais positivos, susceptibilidade à base farmacológica, susceptibilidade 
da estirpe à fagocitose por polimorfonucleares.... 

Diversas são as técnicas com potencial uso na terapêutica de precisão, 
como por exemplo os tradicionais métodos de isolamentos bacterianos 
em meio de cultura até técnicas de identificação por reação de polimera-
se em cadeia em tempo real (rtPCR). 

Um exemplo de como podemos unir o conhecimento prévio já existente 
e o diagnóstico baseado em conceitos de biologia molecular é na erradi-
cação de Streptococcus agalactiae importante patógeno da mastite em 
rebanhos bovinos leiteiros, responsável por altas contagens de células 
somáticas e consequentemente diminuição da qualidade higiênica sani-
tária do leite. O conhecimento sobre a viabilidade técnica e econômica 
da erradicação do S. agalactiae por meio de terapia com antimicrobianos 
já vem sendo relatada na literatura por mais de 15 anos (KEEFE, 1997) 
e atualmente já existe no mercado a identificação dos patógenos da 
mastite por meio de rtPCR, fornecendo o resultado em menos de 24 ho-
ras. Geralmente utiliza-se do suporte laboratorial por meio dos métodos 
clássicos de microbiologia para a identificação de vacas infectadas por 
S. agalactiae para posterior tratamento. Com o método microbiológico, 
geralmente o resultado do exame é fornecido entre 3 a 5 dias. Em uma 
fase inicial de saneamento do rebanho para o S. agalactiae por meio da 
identificação de animais infectados com base em diagnóstico e posterior 
tratamento de vacas infectadas com objetivo de erradicação do patóge-
no, o diagnóstico microbiológico é indicado, principalmente devido ao 
custo da análise. Porém, na fase final do saneamento, onde há neces-
sidade de diagnóstico que forneça resultados mais rápidos e com maior 
sensibilidade e especificidade, o uso do rtPCR é indicado. Neste particu-
lar, observa-se uma maior rapidez e precisão na identificação de animais 
infectados e consequentemente no tratamento.

Terapêutica de precisão e suas perspectivas em um país de pecuária heterogênea
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Outros exemplos de tecnologias portadoras de futuro seguem transcritas 
de Brandão et al. (2012). No caso da exploração da informação genética 
para o combate de doenças no homem e animais, estes conhecimentos 
são albergados pela farmacogenética e farmacogenômica. O material 
genético de espécies animais de produção abriga rica coleção de varia-
ções genéticas com consequências úteis ou prejudiciais para a saúde e 
para a produtividade do rebanho. Essas variações estão, usualmente, na 
forma de single nucleotide polimorphism (SNPs), deleções ou inserções 
de nucleotídeos ou de genes inteiros, rearranjos cromossomais, dupli-
cação de genes, repetições em tandem (microssatélites), etc. Embora 
essas variações constituam apenas pequena percentagem do genoma 
(cerca de <1%), elas formam a base da biodiversidade ou da variabili-
dade individual em resposta aos estímulos do ambiente. Elas podem ser 
encontradas nos genes, tanto em regiões codificadoras, quanto em re-
giões 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 terapêuticas 
entre os indivíduos geralmente estão associadas aos polimorfismos pre-
sentes nos genes que influenciam a farmacocinética ou a farmacodinâmica 
(CHOWBAY et al., 2005). Esses polimorfismos podem modificar a expres-
são e/ou a atividade de sítios de ligação de medicamentos (WEINSHIUL-
BOUM, 2003) por influenciarem a estabilidade do RNA mensageiro corres-
pondente, ou modificarem a estrutura da proteína, podendo levar à redução 
ou aumento da proteína codificada (THORISSON e STEIN, 2003).

Comparadas ao genoma humano e ao bovino (Bos taurus), o sequenciamen-
to do genoma de algumas espécies domésticas, como caprinos, suínos e 
ovinos, está ainda em fase inicial ou de planejamento. Com a disponibilida-
de dessas informações genômicas, entretanto, poderá haver uma explosão 
de informações em estudos relativos às variações do genoma e vários as-
pectos relativos à doenças, produção e adaptação. Até o momento, toda-
via, as pesquisas genômicas em animais de produção são menos intensas 
e diferem em vários aspectos quando comparadas às feitas em humanos. 
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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 Azevedo (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-
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 po-
limorfismo para esse loco (MARSH E VAN BOOVEN, 2009). Para espé-
cies ligadas à produção animal, os estudos ainda estão no estágio inicial.

Terapêutica de precisão e suas perspectivas em um país de pecuária heterogênea
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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.

Por sua vez, a nanotecnologia, quando utilizada com foco terapêutico 
permite não só o emprego farmacológico de novas substâncias, como 
também modificação nos parâmetros farmacocinéticos e farmacodinâmi-
cos de fármacos em formulações convencionais (ZIMMER et al., 1994). 

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-
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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.

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 nanoencapsula-
mento de fármacos, como a gentamicina que foi direcionada para o com-
partimento celular monocítico fagocitário com o auxílio de nanopartículas 
de poliácido lático-co-glicólico para o combate de Brucella spp. (LOCAROZ 
et al., 2007). Esse aminoglicosídeo teve sua concentração aumentada no 
compartimento intracelular, sendo, portanto, mais efetivo. Em estratégia de 
direcionamento semelhante, nosso grupo desenvolveu uma nanopartícula 
capaz de direcionar antimicrobianos para polimorfonucleares (MOSQUEIRA 
et al. 2011) e, com isso, espera-se incrementar significativamente os índi-
ces de cura das mastites causados por S. aureus resistentes à fagocitose. 

Terapêutica de precisão e suas perspectivas em um país de pecuária heterogênea
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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 (TU-
ROS 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-
dades animais, sendo, portanto, forte a tendência de sua implementação 
no curto e médio prazo nos diferentes sistemas produtivos. 

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. 



319

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 explicativo, 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 
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 coronaria-
nas (ZIMMERMANN et al., 2006); e no homem na inibição da replicação 
viral do HIV (DIGIUSTO et al., 2010). Por sua vez, Yanagihara e cola-
boradores (2006), demonstraram que o uso de RNAi pode ser eficaz na 
inibição da atividade de S. aureus resistentes a meticilina tanto in vitro 
quanto em modelos de infecção respiratória in vivo. O RNAi também se 

Terapêutica de precisão e suas perspectivas em um país de pecuária heterogênea
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mostrou positivo na prevenção de infecção pelo vírus 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 estabilidade do RNAi dentro do orga-
nismo. Ainda, para o amplo desenvolvimento desse sistema terapêutico, é 
necessário um maior entendimento 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 
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 contí-
nuo de métodos adequados para a entrega dos genes. De fato, o maior 
obstáculo nesse campo terapêutico envolve a construção de vetores 
apropriados para a transfecção dos genes/moléculas (NABEL, 1999). 
Recentemente, com o desenvolvimento da nanotecnologia, surgem in-
finitas possibilidades de engenheiramento de materiais na escala nano-
métrica para os mais diferentes objetivos. Os nanomateriais possuem 
propriedades únicas que os tornam adequados para atuarem como veto-
res 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).
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Os nanomateriais podem atingir o interior das células e, desta forma, 
serem veículos para uma terapêutica de precisão. Por exemplo, os 
nanotubos de carbono (NTC), uns dos nanomateriais mais estudados, 
possuem características desejáveis para serem utilizados como veto-
res de DNA, tais como: grande superfície de contato, estabilidade e 
flexibilidade (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 con-
tra degradação por nucleases celulares (CHEUNG et al., 2010). Além 
disso, a ligação não-covalente 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 gêni-
ca está na obtenção de uma eficácia satisfatória. Os ensaios clínicos 
com terapia gênica tiveram início nos anos 90 e os procedimentos são 
ainda altamente experimentais. Contudo com os recentes avanços 
tecnológicos, vislumbra-se o desenvolvimento de eficientes sistemas 
de entrega gênica, com eficácia terapêutica e pequena ou ausência de 
toxicidade.

Conclusão

Em suma, a gestão da variabilidade temporal e espacial e do conjunto 
de tecnologias e práticas, sejam elas emergentes ou de uso já consa-
grado, constitui uma oportunidade real de melhorar a eficiência das in-
tervenções em saúde animal. Com isso pode-se promover o bem-estar 
animal e a segurança sanitária, baixar custos de produção e minimizar 
os riscos de resíduos de medicamentos em produtos de origem animal.
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