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DNA com |
acarado|
Brasil

Estudo publicado na revista Science,

baseado no sequenciamento de 2.723
pessoas de todas as regides do pais identifica
quase 9 milhoes de variantes desconhecidas
anteriormente. Dados ajudarao a ampliar a
diversidade de pesquisas gendmicas

» PALOMA OLIVETO

afs com populacdo mais misci-
genada do planeta — resultado
da chegada de europeus, da mi-
gracao forcada de africanos e, em
muitos casos, da violéncia sexual contra
mulheres indigenas — o Brasil, porém, é
pouco representado em estudos geno-
micos. Agora, essa lacuna foi preenchi-
da por uma pesquisa publicada na re-
vista Science. Os cientistas, brasileiros,
sequenciaram 2.723 DNAs completos
e identificaram quase 9 milhdes de va-
riantes inéditas, sendo 36 mil potencial-
mente deletérias, ou seja, que podem ter
impacto negativo a saude.
Além de descobrir genes que afetam
a suscetibilidade a doencas como ma-
laria, tuberculose e hepatite, o estu-
do aponta variantes sob selecao na-
tural pés-miscigenacdo, principalmente
aqueles associados a fertilidade, meta-
bolismo e resposta imune. Outra cons-
tatacdo € que os padrdes regionais de
satide e enfermidades estdo diretamen-
te relacionados as proporg¢des das ori-
gens regionais em cada parte do Brasil.
O estudo, ainda, tem implicagdes his-
tdricas e sociais. “A pesquisa confirma
cientificamente a narrativa histdrica de
que o povo brasileiro surgiu da mistura
entre povos indigenas nativos, africanos
escravizados e colonizadores europeus.
Mas vai além da média nacional, j4 que
revela variacoes regionais profundas na
composicao genética e oferece informa-
coes sobre dindmicas regionais da colo-
nizacdo e migracdo”, avalia André Luis
Soares Smarra, mestre em biofisica mo-
lecular e perito judicial. “Em resumo, a
publicacgao reafirma as andlises do DNA
como uma ferramenta de reconstrucao
histdrica e identitdria.”

Ancestralidade

Entre os séculos 15 e 20, 5 milhoes de
colonos europeus e um nimero igual de
africanos chegaram ao Brasil, que jd era
habitado por estimados 10 mil indige-
nas. Esses movimentos — voluntdrios e
forcados — resultaram em 200 milhdes
de pessoas com uma rica ancestralida-
de. Mais de 11% das variantes identifi-
cadas no trabalho publicado na Science,
porém, ndo haviam sido documentadas
anteriormente. O conjunto de dados es-
td disponivel para pesquisadores de to-
do o mundo, aumentando a diversidade
de estudos epidemiolégicos e clinicos.

Para Eduardo Ribeiro Paradela, dou-
tor em neurociéncias e especialista em
genética forense, a inclusdo dos dados
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Atela Operdrios, de Tarsila do Amaral, é uma amostra do rico mosaico que caracteriza a populacao brasileira
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Como a inclusao dos dados genéticos
até entao desconhecidos impacta
futuros estudos epidemioldgicos

e clinicos?

Isso abre novas possibilidades para
entender as caracteristicas tinicas da
populacdo brasileira, como a identifi-
cacdo de variantes raras ou especificas
de determinadas ancestralidades, ou
regides do pais. Com esses dados, futu-
ros estudos epidemioldgicos e clinicos
podem ser mais precisos, oferecendo
uma visdo mais ampla dos fatores ge-
néticos relevantes para a saide ptiblica
no Brasil. Isso pode, por exemplo, levar
a diagndsticos mais rapidos, melhores
estratégias de prevencao e tratamentos
personalizados. Além disso, a compara-
c¢do entre esses dados brasileiros e os de
outras popula¢des ao redor do mundo
pode trazer percepgdes sobre doencas
emergentes, fatores ambientais e pa-
droes de saide, promovendo uma me-
dicina mais integrada e adaptada a di-
versidade genética do Brasil.

Quais as consequéncias, para a saiide
piblica, da baixa representatividade
de populacdes indigenas nos estudos
de saide?

Abaixarepresentatividade das popu-
lacdes indigenas nos estudos de satide
traz sérias consequéncias para a satide

brasileiros em bancos de genoma tem
profundos impactos para a ciéncia. “Ig-
norar a complexidade genética pode le-
var a subdiagnéstico ou a tratamentos
menos eficazes em grupos minoritdrios.
Incorporar esses dados nos estudos cli-
nicos ajuda a corrigir desigualdades
histéricas no acesso a diagndsticos
precisos e terapias adequadas”, des-
taca Paradela, que também é perito
judicial. “Esses dados, sobretudo, aju-
dardo a desenvolver politicas de sau-
de baseadas em dados gendmicos reais
da populacdo brasileira.”

Entre as descobertas da equipe, com-
posta por pesquisadores de diversas ins-
tituicoes de pesquisa brasileira e pela
Harvard Medical School, nos Estados
Unidos, estdo variantes genéticas as-
sociadas a suscetibilidade a doengas e
a taxas mais altas de mortalidade. “Es-
sas variantes podem ajudar a identificar
grupos de risco dentro da populacdo,

a

ptiblica, pois limita a compreensao das
especificidades genéticas e epidemiol6-
gicas desses povos e seus descendentes.
Sem dados representativos, torna-se di-
ficil identificar variantes genéticas que
possam influenciar doencas prevalentes
entre os indigenas ou desenvolver po-
liticas de satide adaptadas as suas rea-
lidades. Isso pode levar a diagnésticos
imprecisos, tratamentos inadequados e
ao agravamento das desigualdades em
satde. Além disso, a falta de represen-
tatividade freia o avango de pesquisas
que poderiam melhorar a qualidade de
vida e as condicoes de satide dessas co-
munidades, perpetuando sua exclusao
dosbeneficios da medicina personaliza-
da e de politicas ptiblicas mais eficazes.

36 MIL

variantes encontradas
podem impactar
negativamente
na satde

permitindo o desenvolvimento de estra-
tégias de prevencao mais eficazes e di-
recionadas”, explica a principal autora,
Kelly Nunes, doutora em genética e pes-
quisadora do Instituto de Biociéncias da
Universidade de Sao Paulo (USP).

Intervencoes

A cientista destaca que, em doencas
como diabetes, hipertensao e cancer, o
conhecimento sobre variantes que con-
tribuem para o aumento do risco pode

Como os dados associados
afertilidade, a resposta
imunolégica e a tracos
metabélicos identificados
no estudo impactam

a sadde dos brasileiros?

Eles tém um impacto direto, uma
vez que ajudam a compreender co-
mo as pessoas de diferentes regides
e origens genéticas do pafs respon-
dem a desafios ambientais, ali-
mentares e patoldgicos. Por exem-
plo, variantes genéticas relaciona-
das a resposta imunoldgica podem
influenciar a suscetibilidade a in-
feccoes (virus, bactérias, micror-
ganismos) ou a doencas autoimu-
nes, enquanto aqueles ligados ao
metabolismo podem afetar o risco
de doencas como obesidade e diabe-
tes. Da mesma forma, os genes que
afetam a fertilidade podem orien-
tar tratamentos para casais que en-
frentam dificuldades reprodutivas.
O conhecimento dessas variantes
permite uma abordagem de saide
mais personalizada, com a adap-
tacdo de intervengdes médicas e
politicas ptblicas que considerem
as caracteristicas genéticas da po-
pulacao brasileira, promovendo me-
lhor qualidade de vida e resultados
de saide mais eficazes. (PO)

levar a intervencgdes precoces e a0 mo-
nitoramento continuo dos individuos
suscetiveis. “Além disso, compreender
essas variantes pode facilitar o acesso a
tratamentos mais personalizados, com
a indicacdo de doses e medicamentos
mais adequados’, ressalta.

“O estudo também identificou va-
riantes genéticas ligadas a fertilidade
que se comportam de maneira diferen-
te dependendo da ancestralidade, im-
pactando na satide para o planejamen-
to reprodutivo, nos riscos obstétricos
e para tecnologias de reproducao as-
sistida, por exemplo”, destaca André
Lufs Soares Smarra. Esses genes afe-
tam a espermatogénese, a idade da
primeira menstruacdo e da menopau-
sa e o nimero de filhos. Um deles, por
exemplo, tem forte sinal de selecdo na-
tural de brasileiros com ancestralidade
africana, e estd relacionado a producdo
de espermatozoides.

"Prevengdo e
personalizacdo”

Aforcado estudo publicado na Science é
ontimero de genomas completos sequen-
ciados no laboratdrio Dasa Gendmica,
2.723 individuos, que compdem a maior
coorte publicada até o momento entre as
muiltiplas coortes que fazem parte de um
projeto publico mais amplo: Genomas
Brasil. Quanto maior o niimero de estu-
dos publicados com dados genéticos da
nossa populacao, mais rapido chegare-
mos em uma medicina mais personali-
zada que consiga usar os dados genéti-
cos de cada individuo para auxiliar nas
tomadas de decisao para sua satide.

Temos que salientar que o presente
estudo tem por maior finalidade de-
monstrar geneticamente uma das nos-
sas grandes virtudes, que conhecemos
pela nossa historia e observando as ca-
racteristicas de nossa populagdo: a nos-
sa imensa diversidade.

A inovagdo em satide hoje foca em
uma satide preventiva e personalizada.
Os dados genéticos sdo utilizados para a
prevengdo, como na avaliagdo derisco de
cancer. Também podem ser utilizados na
personalizagdo da atencdo da satide, aqui
podemos citar o ajuste de doses de medi-
cagdes com os testes de farmacogenomica.
Pelo fato de a maioria dessas inovagoes
serem baseadas em dados de europeus,
existe o risco de ndo serem completamen-
te adequados para populagdes ndo estu-
dadas, como as indigenas, assim o avan-
¢o da medicina ocorre de forma desigual.

O estudo também identifica que, ao lon-
go dos séculos, desde que houve a migra-
¢do de populagoes europeias e africanas
com a populagéo indigena no Brasil, exis-
te uma selecdio de variantes genéticas, ou
sejam uma vantagem para grupos de pes-
soas que apresentavam mutagoes, relacio-
nadas afertilidade, respostaimunologica e
tragos metabolicos. Isso pode ser importan-
te para orientar politicas publicas de satide
para prevencdo de doengas infecciosas ou
metabdlicas, tais como orientagdes nutri-
cionais ou talvez quais vacinas terdo que
ter seu desenvolvimento priorizado.

* Cristovam Scapulatempo Neto,
diretor médico de Anatomia Patologica
e Genética da Dasa e Guilherme
Yamamoto, lider de inovacao genomica
e bioinformatica da Dasa Genomica

Edicao genética CRISPR trata bebé

Pela primeira vez, uma terapia de edi-
cdo genética CRISPR foi personalizada
para tratar, com sucesso, um bebé diag-
nosticado com deficiéncia grave de car-
bamoil fosfato sintetase 1 (CPS1), uma
doencga metabdlica rara. Realizado por
cientistas e médicos do Hospital Infantil
da Filadélfia e da Penn Medicine, em No-
vaYork. O procedimento, detalhado nare-
vista The New England Journal of Medici-
ne, ocorreu em fevereiro de 2025, quando
acrianga do sexo masculino, identificada
como KJ, estava com 7 meses.

Segundo os autores do estudo, o feito

histérico pode abrir caminho para que a
tecnologia de edicdo genética seja adap-
tada com sucesso para tratar individuos
com doengas raras, para as quais nao ha
tratamentos médicos disponiveis. No
caso do bebé, a condicdo é de actimulo
de amdnio, que é altamente toxico para
0s neurdnios e pode levar a morte nos
primeiros meses de vida, periodo em
que ele viveu no hospital.

Progresso

Aedigdo genéticabaseada em CRISPR

pode corrigir precisamente variantes
causadoras de doencas no genoma hu-
mano. Ferramentas do tipo sdo muito
complexas, por isso, até agora, foram de-
senvolvidas para doengas mais comuns,
como a anemia falciforme e a talassemia
beta. Agora, porém, os cientistas lanca-
ram mao da abordagem especialmente
para o caso do bebé.

“Anos e anos de progresso na edi¢ao
genética e colaboracdo entre pesquisa-
dores e clinicos tornam este momen-
to possivel, e embora K.J seja apenas
um paciente, esperamos que ele seja o

primeiro de muitos a se beneficiar de
uma metodologia que pode ser di-
mensionada para atender as neces-
sidades de cada paciente”, disse, em
nota, Rebecca Ahrens-Nicklas, do Hos-
pital Infantil da Filadélfia.

“Trata-se de um caso verdadeiramen-
te Unico, uma prova de conceito bem-
sucedida, projetada e aplicada em tem-
po recorde, na qual pesquisadores e cli-
nicos nao pularam uma tinica etapa pré-
clinica’, avalia Gemma Marfany, pro-
fessora de Genética na Universidade de
Barcelona, na Espanha. “Parece-me um
‘milagre’ cientifico, que possibilitou a
cura de uma doenca grave muito rara e
fornece conhecimento para tratar mui-
tas outras doencas.” (Paloma Oliveto)



