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Cientistas vao desvendar receita
genética do povo brasileiro

Projeto capitaneado pela USP vai sequenciar o genoma de 15 mil brasileiros, para conhecer
melhor a variabilidade genética da populagao e aumentar a eficacia de intervengoes
médicas baseadas em genética

10.12.2019
Por Herton Escobar

Desvendar a receita genética do povo brasileiro. Esse é o objetivo de um ambicioso projeto, capitaneado por cientistas
da USP, que propoe sequenciar o genoma de 15 mil brasileiros — das mais diferentes cores, formas e origens — para
entender melhor como esse caldeirdao borbulhante de etnias influencia a saude da nossa populagao.

A iniciativa, batizada de DNA do Brasil, busca corrigir um viés racial e geografico das informagdes depositadas até agora
nos bancos de dados gendmicos internacionais. Como a maioria das pesquisas desse tipo foi feita em paises
desenvolvidos do Hemisfério Norte, a maior parte dos dados disponiveis é de pessoas de origem caucasiana
(ancestralidade europeia), que nao representam a diversidade genética da populacao brasileira — caracterizada por uma
mistura de europeus, negros e indigenas.

“Existe uma consciéncia muito aguda na comunidade cientifica sobre a falta de representatividade nos dados gendémicos
de populagbes”, diz a pesquisadora Lygia da Veiga Pereira, chefe do Departamento de Genética e Biologia Evolutiva do
Instituto de Biociéncias (I1B) da USP, que coordena o projeto. Cerca de 80% das pessoas genotipadas até agora sao de
origem europeia, em comparacao a apenas 1% de origem hispanica ou latino-americana, segundo um estudo recente
publicado na revista Cell.
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Viés ancestral

Quase 80% de todos os dados gendmicos disponiveis em bancos de dados internacionais sao de pessoas de
origem europeia (caucasiana). Apenas 1% sao de origem hispanica ou latino-americana
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Fonte: “The Missing Diversity in Human Genetic Studies” (Sirugo et al. / Cell 177); baseado em dados do GWAS Catalog

Isso tem consequéncias praticas importantes para o desenvolvimento da chamada “medicina de precisao’, ou medicina
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gendmica, que utiliza informacdes contidas no DNA para otimizar processos de diagndstico, fazer previsoes e orientar a
selecao de tratamentos de acordo com as caracteristicas genéticas de cada paciente — por exemplo, por meio da
identificagao de mutagdes que aumentam o risco de uma determinada doenga ou diminuem a eficacia de algum remédio.

“Para quem estamos desenvolvendo essa medicina de precisao?”, questiona Lygia. “Todos esses novos testes de predicao
de doengas estao sendo feitos baseados na genética europeia”

Desvendando o DNA do Brasil

O problema é que a genética europeia é muito mais homogénea do que a brasileira. Apesar de as letras do “alfabeto
genomico” (A, T, C e G) serem as mesmas para todos os seres vivos, e de todos os seres humanos do planeta serem 99,9%
idénticos entre si do ponto de vista gendmico, a populagao brasileira — por conta do seu histérico de miscigenacao —
abriga uma variabilidade genética muito maior do que a de outros povos, o que torna o estabelecimento dessas
correlacoes entre genes e saude muito mais complexo. Dai a necessidade de gerar dados especificos para a nossa
populagao, segundo os pesquisadores.

Fazendo uma analogia, o genoma funciona como uma “receita genética” para a producao de um organismo. Os genes sao
as instrugoes dessa receita, e as proteinas codificadas por eles sao os ingredientes. As mutacées sao como erros de
digitagao nessas instrugoes, que causam alteragdes nos ingredientes. Essas alteragdes podem ser benéficas, maléficas ou
indcuas, dependendo da fungao de cada ingrediente; e a Unica maneira de fazer essa diferenciacao é conhecendo a
receita original e o produto final. No caso do Brasil, cada individuo é uma sopa aleatéria de ingredientes de diferentes
continentes.

“Essa variabilidade da nossa populagao é uma coisa muito Unica”, destaca Lygia. “A gente vai encontrar aqui combinagdes
genéticas inéditas, que a gente nao encontra nas populagoes de origem”

“Dificilmente vocé encontra no Brasil alguém 100% africano, ou 100% europeu, e todos tém algum componente nativo-

americano’, diz a pesquisadora Tabita Hiinemeier, também professora da USP, especialista em genética de populagdes
humanas e colaboradora do projeto.

Miscigenacao da populacao brasileira
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Uma das principais identidades genéticas do povo brasileiro é a sua miscigenacgao, resultado de uma mistura
de caracteristicas africanas, europeias e amerindias

Os graficos abaixo mostram o perfil de ancestralidade genética de
10 mil brasileiros, agrupados de acordo com a sua raga autodeclarada
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Fonte: Alexandre Pereira / ELSA-Brasil / Laboratdrio de Genetica e Cardiologia Molecular do Incor

Pablico-alvo

Os brasileiros que terao seu genoma sequenciado de ponta a ponta ja foram selecionados — sao os integrantes do
Estudo Longitudinal de Saude do Adulto (Elsa-Brasil), um projeto de longo prazo, iniciado em 2008, que monitora a
saude de aproximadamente 15 mil funcionarios publicos, com idades entre 35 e 74 anos.

0O acompanhamento é feito em seis universidades e centros de pesquisa do Sul, Sudeste e Nordeste, com pessoas
oriundas de todos os Estados do Brasil, com grande diversidade étnica e racial. “E a melhor amostra possivel” da
populacao brasileira para fins cientificos, sequndo o médico epidemiologista Paulo Lotufo, da Faculdade de Medicina da
USP, um dos responsaveis pelo projeto. Todos os participantes sao funcionarios publicos, com estabilidade de emprego e
residéncia, o que facilita o acompanhamento.

O objetivo principal do Elsa-Brasil é entender como diferentes caracteristicas e comportamentos contribuem (ou nao)
para o desenvolvimento de uma série de doencas cronicas, como hipertensao e diabete — o que s06 é possivel,
justamente, por meio do acompanhamento a longo prazo de uma grande populacdo, com variabilidade de género, idade,
ocupacao, habitos alimentares, estilo de vida, etc.

Paulo Lotufo - Foto: Marcos Santos/USP Imagens

Com o acréscimo das informagdes genéticas a esse histérico clinico, o potencial para novas descobertas aumenta
exponencialmente. “Nao faria sentido ter os genomas sem conhecer as caracteristicas dessas pessoas”, explica Lygia.
Segundo Lotufo, o Elsa-Brasil ja possui amostras congeladas do DNA de todos os participantes, coletadas no inicio do
projeto; mas todos terao a opgao de autorizar ou nao o sequenciamento — e de ser informado, ou nao, dos resultados.

Um caso emblematico desse tipo de exame preditivo é o da atriz Angelina Jolie, que, ao saber que era portadora de uma

mutagao que aumentava o seu risco de desenvolver cancer de mama, optou por fazer a remogao preventiva de ambas as
mamas.
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Financiamento

“Quanto melhor vocé conhece a populacao, melhor o poder preditivo dos seus exames”, diz 0 médico Gustavo Campana,
diretor médico da Dasa, empresa de medicina diagnostica parceira da iniciativa, que sera responsavel pelo
sequenciamento das amostras.

Na falta de financiamento publico para o projeto, a Dasa se comprometeu a fornecer os primeiros 3 mil genomas de
forma gratuita. Os outros 12 mil poderao ser produzidos a um prego especial — abaixo, inclusive, dos valores cobrados
no exterior —, se houver recursos para dar continuidade ao projeto. A empresa investiu R$ 6 milhdes na compra de
equipamentos que ficarao em dedicacao exclusiva ao projeto. “O projeto DNA do Brasil tem que ser feito no Brasil’,
defende Campana. ‘Acreditamos que isso serd muito importante para o futuro”

A estimativa é que essas primeiras 3 mil sequéncias estejam prontas num prazo de 6 a 9 meses. Com as tecnologias
atuais, é possivel sequenciar todo o DNA de uma pessoa em menos de dois dias, com alta confiabilidade, comparado aos
mais de 10 anos que se levou para sequenciar o primeiro genoma humano, na década de 1990. A maquina que sera
utilizada no projeto, da empresa Illumina, consegue sequenciar 48 genomas inteiros simultaneamente, num prazo de 72
horas.

Gustavo Campana - Foto: Marcos Santos/USP Imagens
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Lygia da Veiga Pereira - Foto: Marcos Santos/USP Imagens

“Esse € so o pontapé inicial’, defende Lygia. Sé esses 3 mil genomas iniciais, segundo ela, ja representardao um avango
tremendo na diversidade de informacdes disponiveis para estudos epidemioldgicos e de gendmica populacional no
Brasil. Os dados poderio ser consultados por toda a comunidade cientifica — e ndo sé pelos autores do projeto. “E um
banco de dados que vai ser garimpado por diferentes pessoas, buscando diferentes pedras preciosas”, compara a
pesquisadora.

Os dados gerados — cerca de 500 gigabytes por genoma — serdao processados e armazenados na nuvem, com apoio da
Google Cloud, outra empresa parceira do projeto.

Resgate histérico

Além das aplicagdes praticas na biomedicina, as informacoes contidas nos genomas poderao abrir portas para o resgate
de capitulos perdidos da histéria do Brasil e das populacdes que fizeram parte dessa miscigenagao — muitas vezes
contra a sua vontade, como no caso dos escravos trazidos da Africa e dos indigenas que habitavam o continente antes da
chegada dos europeus.

Analisando a heranga genética que esses povos deixaram na populacao atual, é possivel reconstruir detalhes sobre a sua
origem no tempo e no espago. Todos os registros oficiais sobre escravos no Brasil foram queimados apos a aboli¢ao, mas
os genes podem dizer aos cientistas de que regides da Africa ou etnias esses escravos vieram, por exemplo. Muitas
etnias indigenas que viviam na regido costeira do Brasil também desapareceram por completo.

“E um resgate historico; a Unica maneira de tentar resgatar a historia desses individuos”, afirma Tabita. Em muitos casos,
diz ela, “a miscigenagao é o Ultimo passo da extingao”
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Tabita Hinemeier - Foto: Marcos Santos / USP Imagens
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