e

Editora: Ana Paula Macedo
anapaula.df@dabr.com.br
3214-1195 - 3214-1172

12 « Correio Braziliense e Brasilia, terca-feira, 27 de maio de 2025

SANGUE REVELA

segredos e solucoes

Cientistas desenvolveram um teste, usando apenas Iml, rapido e ndo invasivo, para bebés e criancas capaz de
identificar doencas raras e de dificil diagnostico. Os pesquisadores brasileiros estao confiantes no novo método

Freepik

» RENATA GIRALDI

m novo método de teste rdpido

promete ajudar muito no diag-

néstico de doencas raras em be-

bés e criancas. Com apenas 20
gotinhas, o equivalente a 1 ml de san-
gue, é possivel identificar possiveis al-
teragdes genéticas de sindromes inco-
muns, facilitando tratamentos. O estu-
do, desenvolvido na Austrdlia, foi apre-
sentado na conferéncia anual da Socie-
dade Europeia de Genética Humana
(ESHG), em Milao, na Italia. A estimati-
va é de que mais de 7 mil tipos de doen-
cas sdo causadas por mutacgoes, envol-
vendo cerca de 5 mil genes conhecidos,
afetando aproximadamente 300 milhdes
de pessoas no mundo.

No Brasil, a pesquisa é recebida com
muita expectativa. Mesmo sem partici-
par diretamente do estudo, Eduardo Ri-
beiro Paradela, doutor em neurociéncias
e especialista em genética forense, elo-
giou o trabalho. Para ele, a abordagem é
eficiente e facilitard bastante a definicdo
de tratamentos. “Os testes genéticos de-
sempenham um papel significativo nos
tratamentos e na prevencao de doen-
cas. Eles permitem diagnésticos mais
precisos e rapidos, fundamentais espe-
cialmente para doencas genéticas ra-
ras, onde o tempo € crucial. Nao é inco-
mum (muito pelo contrdrio) que pacien-
tes com doencas raras genéticas preci-
sem enfrentar uma verdadeira marato-
na de exames e visitas a especialistas até
o diagndstico e escolha de tratamento.”

Para Eduardo Paradela, pesquisas an-
teriores, baseadas em aspectos comuns
com essa, demonstraram bastante efi-
ciéncia. “A nova abordagem de testes
protedmicos baseada em espectrome-
tria de massa, conforme discutido no es-
tudo publicado no Orphanet Journal of
Rare Diseases, mostra-se eficaz na iden-
tificacdo de doengas mitocondriais e ou-
tras raras, aumentando a taxa de dia.”

Sequéncia

Pelo menos metade dos pacientes com
suspeita de doenca rara permanece sem
diagndstico, e os métodos existentes para
condi¢oes nao diagnosticadas por vezes
sdo inconclusivos e o0s testes, invasivos.
Lider da pesquisa, Daniella Hock, pesqui-
sadora sénior de pds-doutorado na Uni-
versidade de Melbourne, Australia, con-
duziu ao lado de outros cientistas o mé-
todo baseado no exame de sangue pa-
ra analisar milhares de proteinas em um
Unico teste ndo direcionado. A sequéncia
de DNA da maioria dos genes é o cddi-
go para produzir proteinas, as maquinas
moleculares de nossas células e tecidos.

O teste € unico, pois sequencia pro-
tefnas em vez dos préprios genes, e 0s
dados podem ajudar a entender como
as alteragdes na sequéncia genética afe-
tam a funcdo da proteina corresponden-
te e levam a doenca. O teste é aplicdvel
a potencialmente milhares de doencas
diferentes e pode até ser usado para de-
tectar novas doencas, fornecendo as evi-
déncias necessdrias para confirmar que

TRATAMENTO EXPERIMENTAL

A carga genética pode reunir mais de 7 mil doencas raras em cerca de 5 mil genes conhecidos que carregam dados valiosos

Palavra de especialista

Mistérios que correm nas veias

O sangue carrega muitos dados ou
“segredos” do nosso organismo. A par-
tir de amostras de sangue é possivel
analisar moléculas importantes, co-
mo o DNA, que carrega informagoes
genéticas fundamentais sobre pre-
disposicdo e presenga de mutagoes;
RNA, que mostram como os genes es-
tdo sendo expressos e; Biomarcado-
res, como proteinas, metabdlitos e cé-
lulas que indicam como o corpo estd
funcionando naquele exato momen-
to, evidenciando inflamacgées, infec-
¢coes, cdnceres, entre outros. Portan-
to, exames de sangue modernos o

uma alteracdo genética € a causa prova-
vel da doenca.

Segundo os cientistas, o teste proted-
mico 1 é répido e pouco invasivo, exigin-
do apenas 1ml de sangue de bebés e com
resultados disponiveis em menos de trés
dias para pacientes em tratamento inten-
sivo. “Quando o teste também € realizado
em amostras de sangue dos pais, chama-
mos de andlise trio. Em condicoes de he-
ranca recessiva, isso ajuda consideravel-
mente a diferenciar entre portadores, que
tém apenas uma cépia do gene defeituoso,

verdadeiras "janelas" para o interior
do corpo humano, informando tanto
para o presente quanto para o futu-
ro da satide da pessoa. Com as novas
tecnologias, aprender a “ver” por essa
carta nunca foi téo rdpido e eficaz. E
por isso que os exames de sangue estdo
se tornando ferramentas importantes
na medicina moderna, porque, no fim
das contas, os segredos mais profun-
dos da nossa satide podem mesmo es-
tar correndo em nossas veias.

André Luis Soares Smarra, Bijlogo e
mestre em biofisica molecular

eoindividuo afetado, que carrega duas c6-
pias”, disse Daniella Hock.

Terapia imediata

O diagndstico molecular significa
acesso rapido ao tratamento adequado,
se disponivel, um progndstico e o fim
de intimeros exames, as vezes invasivos.
Para as familias, um diagndstico pode
significar acesso a opcdes reprodutivas
para prevenir a ocorréncia de doencas
em futuras gestacdes por meio de testes
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Esperanca contra ELA
do tipo agressivo

Uma nova terapia com a combina-
¢do de medicamentos foi testada em 12
pacientes, de 16 a 45 anos, de ambos o0s
sexos, e que apresentavam a forma ra-
ra e agressiva de esclerose lateral amio-
trofica (ELA), que atinge de 1% a 2% dos
casos. Uma mulher e um homem apre-
sentaram reacdes positivas. Ela passou
arespirar e caminhar sem ajuda, ele ndo
desenvolveu os efeitos colaterais. A mu-
tacdo no gene FUS atinge os neur6nios
e limita os movimentos, causando esse
tipo incomum, a 1 a 2% dos casos.

Os pacientes utilizaram de forma
experimental ulefnersen (anterior-
mente conhecida como jacifusen),

desenvolvida pela Universidade de Co-
lumbia em colaboracdo com a Ionis
Pharmaceuticals. O medicamento per-
tence a uma classe que utiliza peque-
nos fragmentos de DNA, chamados oli-
gonucleotideos antisense, ou ASOs, pa-
ra silenciar genes especificos e inter-
romper a producdo das proteinas que
se codificam.

Ap6s seis meses de tratamento, dois
pacientes apresentaram reducao de até
83% em uma proteina chamada neuro-
filamento leve, um biomarcador de da-
no nervoso. Para o neurologista e cien-
tista Neil Shneider, da Universidade Co-
lumbia, essas respostas mostram que,

genéticos pré-natais ou pré-implantacao.
Paralelamente, hd a substituicdo de uma
bateria de exames direcionados por um
Unico teste de sangue. O que reduz cus-
tos e despesas.

Segundo Daniella Hock, o método
pode identificar mais de 8 mil protei-
nas em células mononucleares do san-
gue periférico (PBMCs), cobrindo mais
de 50% dos genes mendelianos e mito-
condriais conhecidos, além de nos per-
mitir descobrir novos genes para doen-
cas. “A capacidade de usar tdo pouco
sangue de bebés e produzir resultados
robustos com um tempo de resposta
rapido tem sido revoluciondria para as
familias”, ressaltou. “Acreditamos que
o0 uso deste teste na prdtica clinica tra-
rd beneficios considerdveis aos pacien-
tes, suas familias e aos sistemas de sau-
de, reduzindo o tempo de diagndstico.”

O presidente da Sociedade Euro-
peia de Genética Humana, Alexan-
dre Reymond, estd bastante otimista
com a possibilidade de disponibili-
zar, apds a aprovacao, o teste de san-
gue para verificacao de doencas ra-
ras para todos. “Abordagens agnds-
ticas ndo invasivas, como o sequen-
ciamento do genoma e a andlise de
proteinas, nos permitirdo chegar a
um diagndstico mais rapidamente
no futuro. Elas também permitirdo a
resolucao de casos anteriormente in-
soltveis, ajudando assim familias em
todo o mundo”, disse.

Trés perguntas para

ROBERTO GIUGLIANI,
GENETICISTA E COORDENADOR
DE DOENCAS RARAS DA

DASA GENOMICA; GRADUADO
EM MEDICINA PELA UFRGS;
MESTRADO EM GENETICA E
DOUTORADO EM CIENCIAS
PELA USP; POS-DOUTORADO
EM LONDRES, GENOVA, PARIS,
ZURICH, BERKELEY, SYDNEY,
TOQUIO E HEIDELBERG

Esses testes, inclusive os ja
existentes, contribuem nos
tratamentos e nas prevencoes?
O teste proposto pelos pes-
quisadores australianos (andli-
se protedmica) dd informacoes
preciosas sobre as proteinas, que
sdo as moléculas codificadas pe-
los genes. Por vezes uma altera-
¢a0 nos genes nao se traduz nu-
ma alteracdo nas proteinas, e o
contrdrio também pode ocorrer,
encontrarmos uma alteragio nas
proteinas sem que a alteracdo nos
genes (andlise gendmica) tenha
sido identificada. Nesse sentido,
as duas abordagens (genomica e
protedmica) se complementam e
no conjunto potencializam o po-
der diagnéstico de cada uma das
ferramentas em separado.

0 senhor vé perspectivas de
uma “revolucao” no caso dos
tratamentos de doencas raras?
Como ponderado pelos pes-
quisadores, mesmo apds extensa
investigacao uma parcela impor-
tante das doencas raras perma-
nece sem diagndéstico. Um teste
que permite “mapear” as altera-
coes nas proteinas pode contri-
buir muito para esclarecer es-
ses €asos, pois nos permite ex-
plorar diretamente os produtos
dos genes e abreviar o caminho
até o diagndstico, que € a porta
de entrada para as medidas te-
rapéuticas a serem tomadas pa-
ra cada caso.

De forma simplificada, da,
entdo, para dizer que boa
parte dos “segredos” e das
“revelacoes"” esta no sangue?

O sangue nos dd acesso ao
DNA e também ao seu produ-
to, as proteinas, nos permitindo
enxergar muito do que aconte-
ce do no organismo. Examinar o
sangue, que ja era possivel pe-
la genodmica, agora também se
torna pratico pelo lado da pro-
tedmica, e isso dd um conjunto
de informacdes. Mas temos que
levar em consideragao que exis-
tem algumas alteracdes que se
apresentam em alguns 6rgaos e
tecidos especificos e ndo se tra-
duzem no sangue. (RG)

A medicacao, utiliza fragmentos de DNA, reverte sintomas e ajuda nos movimentos

quando o alvo € atingido no curso da
doenca, é possivel ndo apenas retardar
aprogressao dos efeitos, como também

reverter perdas. A frente das pesquisa,
ele publicou os resultados do estudo
na revista The Lancet. “Ao testar novos

medicamentos para ELA, o que vimos
em um paciente é uma recuperagao
funcional realmente sem precedentes.
E surpreendente e profundamente mo-
tivador para nds, a comunidade de pes-
quisa em ELA, mas também para a co-
munidade de pacientes com ELA", res-
saltou o cientista.

Uma jovem, que recebeu injecdes da
terapia desde o final de 2020, recupe-
rou a capacidade de andar e de respirar
sem o uso de ventilador, ambos perdidos
anteriormente devido a ELA. Ela viveu
mais tempo com a doenca do que qual-
quer outro paciente com a mesma for-
ma da doenca. O segundo paciente, um
homem na faixa dos 30 anos, era assin-
tomdtico quando iniciou o tratamento,
mas testes de atividade elétrica em seus
musculos indicaram que os sintomas
provavelmente surgiriam em breve. Em
trés anos de tratamento continuo, nao
desenvolveu nenhum sintoma.



