
 
Biomarcadores genéticos de estados de dor  

O glossário de termos biomarcadores da FDA “Biomarcadores, EndpointS, e outras Ferramentas” (BEST) define 

um biomarcador como sendo uma "característica definida que é medida como um indicador de processos biológicos 

normais, processos patológicos, ou respostas biológicas a uma exposição ou intervenção, incluindo intervenções 

terapêuticas". Tendo em conta a hereditariedade reportada para estados dolorosos de 16-50% (1,2), uma proporção 

substancial do risco de desenvolver uma condição dolorosa crónica advém de antecedentes genéticos. Para os estados 

dolorosos, não foram até agora identificados marcadores genéticos robustos. No entanto, múltiplos esforços no 

campo da investigação da dor identificaram muitos marcadores genéticos associados a várias categorias de estados 

dolorosos:  

Marcadores genéticos para Distúrbios Familiares Raros: No caso de perturbações familiares raras específicas 

ligadas a um único gene, as mutações genéticas podem ser fortemente preditivas para os estados de dor. Por exemplo, 

as mutações na codificação genética do canal de sódio Nav1.7 produzem perda ou ganho da função do canal, levando 

à incapacidade de sentir dor (3), ou ao aumento da sensibilidade à dor e dor espontânea de queimadura (4), 

respectivamente. Outro exemplo da incapacidade de sentir dor devido a um distúrbio da dor de um único gene é uma 

mutação perturbadora no gene NTRK1 (5), que codifica o receptor neurotrófico tirosina cínase 1, e NGF (6), que 

codifica o factor de crescimento nervoso beta, o ligando do NTRK1. Embora existam actualmente dezenas de mutações 

genéticas identificadas, mutações graves que podem exacerbar a dor ou anulá-la, a prevalência de tais perturbações 

familiares é extremamente baixa. No entanto, têm dado uma grande visão dos processos neurobiológcos da dor e dos 

alvos terapêuticos (7). 

Marcadores genéticos para as doenças comuns: No caso das doenças neuropáticas, pós-operatórias e 

musculoesqueléticas comuns, cada uma das variantes genéticas desempenha apenas um papel modesto, uma vez que 

tais condições são de natureza multifactorial e poligénica, e uma grande rede de genes da dor (8) é importante. 

Geralmente, estas variantes genéticas são relativamente comuns na população em geral. Algumas destas variantes 

polimórficas encontram-se mais frequentemente associadas a estados dolorosos crónicos e por vezes a múltiplos 

estados dolorosos, que partilham factores genéticos (9). Dois exemplos de tais variantes polimórficas frequentemente 

implicadas em estados de dor crónicos são os do gene receptor mu-opioide, OPRM1, e do gene que codifica o canal 

catiónico não selectivo, TRPV1. Por exemplo, foi demonstrado que a dor oncológica está associada à variabilidade 

genética no OPRM1 (10-12), que modula a farmacodinâmica do receptor opióide, afectando a eficácia tanto dos 

opióides endógenos como dos medicamentos opióides analgésicos. O TRPV1 está envolvido na transmissão e 

modulação da dor inflamatória (13-15). Estudos mostraram evidências de aumento dos níveis de TRPV1 no ambiente 

das fibras nervosas danificadas e dos gânglios radiculares dorsais associados (DRG). Os polimorfismos do TRPV1 estão 



 
associados a estados de dor, por exemplo, uma variante rs8065080 (1911A>G) está associada com menor hipoestesia 

térmica (calor) induzida por capsaicina e a sensibilidade à dor por calor em voluntários saudáveis, sugerindo alteração 

da função do canal (16).  

Identificação de novos alvos de medicamentos a partir de dados genéticos:  A identificação de variantes 

genéticas que contribuem para a dor crónica também conduz a uma compreensão da fisiopatologia dos estados de 

dor crónica humana directamente nos doentes. Este conhecimento pode, em última análise, ser utilizado para 

identificar novas abordagens e novos alvos de medicamentos para tratar a dor crónica. Por exemplo, a identificação 

das mutações causais no canal de sódio Nav1.7 em distúrbios da dor familiar levou a esforços substanciais no 

desenvolvimento de bloqueadores do canal de sódio selectivos para este subtipo de receptor (17).  A descoberta da 

contribuição crítica dos polimorfismos genéticos no gene COMT (18), que codifica a enzima catecol O-metiltransferase, 

na percepção da dor e da dor crónica através de múltiplos estudos genéticos (18) contribuiu para novas abordagens 

farmacológicas para as condições de dor crónica através de estudos em animais (19,20) e de ensaios clínicos (21,22). 

Estes estudos mostraram que o propranolol, um antagonista não selectivo do β-adrenérgico, amplamente utilizado na 

prática clínica no o tratamento da hipertensão e ansiedade, é também clinicamente eficaz como tratamento da dor 

facial crónica. 

Marcadores farmacogenéticos da eficácia dos fármacos: A base genética da variabilidade das respostas 

terapêuticas a vários analgésicos pode ser muito substancial. No campo da dor, o melhor exemplo é provavelmente o 

efeito dos polimorfismos do citocromo P450 2D6 (CYP2D6) na eficácia analgésica e segurança da codeína. O pró-

fármaco codeína, que é metabolizado pelo P4502D6 em morfina, tem um pequeno efeito terapêutico em doentes que 

são maus metabolizadores do CYP2D6, e têm uma ou nenhuma cópia do gene CYP2D6, enquanto que o risco de 

toxicidade da morfina é maior nos metabolizadores ultra-rápidos, que possuem múltiplas cópias deste gene no seu 

genoma (20). Outro exemplo é a associação do polimorfismo A118G do receptor opioide OPRM1 com as necessidades 

de opiióides no pós-operatório (23) e em doentes oncológicos (24). As metanálises mostram que os portadores do 

alelo G (AG+GGG) do polimorfismo OPRM1 A118G requerem doses de opiáceos mais elevadas para o tratamento da 

dor do que os portadores do AA, embora a diferença de dose não seja grande.  

Marcadores farmacogenéticos de efeitos adversos dos medicamentos:  Uma das descobertas farmacogenéticas 

mais importantes para os efeitos adversos dos analgésicos é a descoberta da associação entre os marcadores genéticos 

dos antigénios leucocitários humanos (alelo HLA), HLA-B*15:02, e as reacções adversas cutâneas graves induzidas por 

medicamentos (SCARs), nomeadamente a síndrome de Stevens-Johnson ou necrólise epidérmica tóxica (SJS/TEN), de 

carbamazepina (25) e oxcarbazepina (26). Ambos os medicamentos são recomendados como medicamentos de 

primeira linha para certas condições de dor neuropática, tais como a nevralgia do trigémeo. Além disso, o alelo HLA-



 
B*15:02 é o marcador genético mais forte para a previsão de SJS/TEN induzida pela carbamazepina em alguns grupos 

étnicos específicos do Leste e Sudeste Asiático devido à alta frequência deste alelo encontrado entre estas populações 

(27). Por conseguinte, a FDA dos EUA emitiu um aviso em 2007, que ainda hoje está em vigor, para o rastreio do alelo 

HLA-B*15:02 antes do tratamento com carbamazepina em todos os doentes asiáticos e de ascendência asiática (27).  

Além disso, foi encontrada uma associação moderada entre o polimorfimso HLA-A*31:01 e o risco de desenvolvimento 

de SCARS à carbamazepina nas populações japonesas, coreanas e do norte da Europa (28-30), demonstrando a 

utilidade dos biomarcadores para prevenir reacções adversas aos medicamentos em doentes com etnia ou 

ascendência específica. 
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