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Sequenciadores
geneticos: o que Brasil
vai fazer com
equipamentos
milionarios comprados
na pandemia

Maquinas que analisam o DNA foram distribuidas para acompanhar a
evolucao do coronavirus
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LONDRES | BBCNEWS BRASIL Em 2021, no segundo ano da pandemia de Covid-

19, o Ministério da Satilde comprou 277 maquinas de tltima geracao capazes

de fazer o sequenciamento do DNA.

Esses aparelhos, que custaram R$ 13,9 milhdes, foram distribuidos para os
laboratérios centrais dos 26 estados e do Distrito Federal e ajudaram a

acompanhar a evolucao do coronavirus e o comportamento das diversas
variantes do patdgeno nas varias ondas de casos, hospitaliza¢oes e mortes.

Passada a fase mais grave da crise sanitaria, especialistas discutem agora
como aproveitar esse potencial dos sequenciadores genéticos em prol
da satde publica e da ciéncia brasileira.
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Uso de ferramentas genéticas pode auxiliar no diagnostico e no tratamento de doengas infecciosas e
cancer - Getty Images

"Com a diminuicao da demanda relacionada a Covid-19, o uso dessas
tecnologias de sequenciamento genético precisa ser muito bem pensado”,
contextualiza Lygia da Veiga Pereira, professora titular de Genética da
Universidade de Sao Paulo (USP).

"Antes de 2021, nao tinhamos capacidade, infraestrutura, pessoal e
logistica para realizacdo de testes moleculares no Sistema Unico de Satde
(SUS)", observa o médico Rodrigo Guindalini, consultor cientifico do
Instituto Oncoguia, uma ONG voltada a pacientes com cancer e familiares.

"Agora que temos tudo instalado, essa é uma oportunidade que nao
podemos desperdicar”, complementa ele.

"O desafio agora é como manter todo esse fluxo de trabalho funcionando
de forma rapida e custo-efetiva", acrescenta o virologista Anderson F.
Brito, pesquisador cientifico do Instituto Todos pela Saude (ITpS).

O debate sobre como aproveitar essas ferramentas em diferentes areas se
abre em algumas possibilidades: os sequenciadores podem seguir
monitorando o comportamento de diferentes virus, mas ha propostas para
utiliza-los na analise de alguns tipos de cancer ou na deteccao de doencas

raras.

Nesses casos, o diagnostico adequado pode fazer toda a diferenca para
orientar estratégias preventivas ou definir o melhor tratamento.

Entenda a seguir como essas maquinas estao sendo utilizadas e quais sao
os planos para o uso delas no futuro.
VIGILANCIA AMPLIADA

Questionado pela BBC News Brasil sobre os tais sequenciadores genéticos,
o Ministério da Satide confirmou a compra de 27 aparelhos do tipo em
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2021.

O governo federal arcou com 24 dessas maquinas, que custaram R$ 12,5
milhoes.

As outras trés foram obtidas "por meio de um organismo internacional" e

sairam por R$ 1,4 milhao.

"No total, foram gastos R$ 13,9 milhdes", detalhou o ministério em nota
enviada a reportagem.

"Os sequenciadores foram destinados aos Laboratorios Centrais de Satude
Publica (Lacen) das 27 unidades federativas que compoem a Rede SISLab
e que apoiam a vigilancia em satide no Brasil."

Esses laboratoérios centrais sao a referéncia de cada estado no diagnostico
de doencas. E para esses locais que sdo enviadas amostras de pacientes
com algum quadro suspeito, para o qual é necessario fazer exames
especificos que ajudam a definir o causador daqueles incomodos.

A instalacao das novas tecnologias gendmicas exigiu uma série de
adequacoes —como a reforma da infraestrutura para abrigar os
sequenciadores e o treinamento de profissionais para opera-los
adequadamente.

"Ou seja, nao estamos falando apenas da compra de aparelhos. Foi
necessario organizar toda uma cadeia de processos, treinar equipes,
disponibilizar insumos...", lista Guindalini, que também trabalha na
Oncologia D'Or.

Na visao do cientista, todo esse conhecimento adquirido ficou como uma
espécie de "legado" da pandemia.

Mas como o Ministério da Satade estd usando —ou planeja usar— todo esse
potencial gendmico daqui em diante?

De acordo com a nota enviada para a BBC News Brasil, os sequenciadores
passaram a ser utilizados "no estudo dos genomas de outros patégenos de
interesse da satde publica, como os dos virus da dengue e

da chikungunya".

"Desde a implementacao, foram gerados 15.601 genomas de Sars-Cov-2 [0
coronavirus causador da Covid-19], 557 genomas de virus de dengue e 415
genomas de virus chikungunya. Somente no ano de 2023, foram gerados
5.020 genomas, somando os quantitativos de Sars-Cov-2 e arbovirus
(dengue e chikungunya)", declarou o ministério em nota.

O sequenciamento dos virus transmitidos pela picada do mosquito Aedes
aegypti também faz parte de um projeto-piloto realizado nos estados
do Amazonas, Ceara, Goias, Parana, Sao Paulo e Minas Gerais.
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O ministério também planeja a criacao do Centro de Inteligéncia
Gendmica (Cigen), "que vai viabilizar o desenvolvimento de softwares de
bioinformatica para solucionar problemas biol6gicos de forma gratuita e
independente, como a identificacdo de variantes de patégenos circulantes
e de genes de resisténcia aos antimicrobianos, e a modelagem do
comportamento do agente e da epidemia, entre outros".

"O objetivo atual é aproveitar esse legado e aplica-lo a outras doencas de
interesse para saude publica", finaliza o texto.

Brasil gastou mais de R$ 10 milhdes na compra de sequenciadores genéticos - Getty Images

AMPLIACAO DAS POSSIBILIDADES

Para Guindalini, os nimeros de sequenciamentos informados pelo
Ministério da Satide —5.000 genomas em 2023— representam uma boa
noticia, pois sinalizam que as maquinas nao estao paradas.

"Mas é possivel fazer muito mais que isso. Com esses 27 equipamentos em
funcionamento, d4 para fazer milhares e milhares de sequenciamentos
todos os meses", avalia ele.

O oncogeneticista propoe que alguns desses aparelhos sejam usados em
projetos-piloto para o sequenciamento do cancer no SUS.

"Poderiamos implementar servigos de aconselhamento genético para o
cancer, em que fossem selecionados 10 ou 15 genes que mudam
completamente a conduta terapéutica e permitem estratégias de prevencao
extremamente eficazes", defende ele.

"Ja conhecemos algumas mutacoes que mudam a vida de familias inteiras
e diminuem o risco de desenvolver o cancer em mais de 80%",
complementa o médico. E o caso, por exemplo, das alteraces genéticas
que aparecem nos genes BRCA1 ou 2 e estao relacionados ao
desenvolvimento de tumores nas mamas e nos ovarios.
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Ao detectar essas mutagoes em uma mulher que ainda nao desenvolveu
nenhum problema de satde, é possivel fazer um acompanhamento mais
criterioso, com o auxilio de exames perioddicos, ou até realizar cirurgias
profilaticas dos tecidos em que as células cancerosas poderiam crescer no
futuro.

Essas estratégias ajudam a reduzir a probabilidade do aparecimento de um
tumor desses —ou ao menos permitem detectar a doenca nos primeiros
estagios, quando a chance de cura é bem mais alta.

"Nao é preciso inventar a roda aqui: esse é um modelo que j4 estad em
operacao em outros paises e dificilmente daria errado no Brasil", aposta
Guindalini.

Pereira, que também é lider da gen-t, uma startup de biotecnologia que
mapeia dados genomicos e trabalha com medicina de precisdo, sugere que
os sequenciadores ainda podem auxiliar no diagnoéstico de doencas raras.

"No6s conhecemos muito bem as bases genéticas de algumas dessas
enfermidades", diz ela.

"Individualmente, essas condi¢oes podem até ser consideradas raras. Mas
quando vocé soma vérias delas, os nimeros sao significativos."

A especialista explica que o diagnostico de algumas dessas doencas tem
um impacto direto na qualidade de vida e na satide dos pacientes.

"Nesses casos, o diagnostico genético esclarece o que esta acontecendo
ali", diz ela.

"E muitas dessas pessoas passam por uma jornada de diagnostico
longuissima, de médico em médico, e s6 0 sequenciamento d4 uma
resposta definitiva", observa a especialista.

Pereira também entende que essas tecnologias podem ajudar a entender as
particularidades do genoma dos brasileiros.

"No Brasil, temos um desafio extra, que é a mistura de DNA indigena,
europeu e africano”, aponta ela.

Essa miscigenacao entre diferentes ancestralidades criou mutacoes e perfis
genéticos distintos, que sao em boa parte desconhecidos pela ciéncia e
diferentes do que aparece nas bases de dados internacionais.

Na prética, isso significa que a populacao brasileira pode apresentar certas
sequéncias de DNA que protegem ou predispoem a determinadas doencas
de uma maneira distinta do observado em outros lugares do planeta.

Um caso que ja foi descrito por especialistas ¢ a alta frequéncia de
mutacoes no gene TP53, que sdo muito mais comuns no Brasil —
especialmente no Sul e no Sudeste— em comparacao com o observado no
exterior.
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Para ter ideia, alteracoes no TP53 chegam a ser a terceira causa mais
comum de cancer de mama hereditario no pais, atras apenas das mutacoes
no BRCA1e 2.

Em outros paises, no entanto, € muito mais raro encontrar algo alterado
no gene TP53.

Entender o DNA da populacao brasileira pode rastrear mutacgoes e sequéncias genéticas mais
frequentes no pais - Getty Images

VIRUS NOVOS E VELHOS

Brito avalia que aproveitar esses sequenciadores para fazer a vigilancia
gendmica de diferentes virus é algo estratégico para o pais.

"Recentemente, alguns estados brasileiros decretaram emergéncia de
saude pelo aumento nas internacgoes de criancas infectadas pelo virus
sincicial respiratorio”, exemplifica ele.

Esse patdgeno esté entre os causadores mais frequentes do resfriado
comum —que pode gerar quadros mais graves no publico infantil.

"Mas nao sabemos exatamente se o virus responsavel por este surto
recente tinha algo de especial ou quais sao as variantes em circulacao,
simplesmente porque esses dados nao existem", diz Brito.

Para o virologista, é possivel usar os sequenciadores para fazer estudos
comparativos. Isso permitiria conhecer melhor este e outros virus, o que
abre possibilidades de criar uma estratégia para prevenir novas ondas de
casos, internacoes e mortes no futuro.

Brito lembra de outro episédio recente em que uma vigildncia gendmica
teria feito toda a diferenca: a epidemia do virus zika, que estourou a partir
de 2015 no Brasil e levou a casos de microcefalia, em que bebés nasciam
com a cabeca num tamanho menor que o esperado.
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"Por cerca de um ano, os casos de zika foram diagnosticados como se
fossem dengue no pais por causa da similaridade de sintomas. Ninguém
sabia que esse patdgeno circulava por aqui”, lembra ele.

"Foi necessario que alguém estranhasse o aumento incomum nos casos de
microcefalia para suspeitar de outra coisa além da dengue e fazer o
sequenciamento do virus para descobrir o que ele tinha de diferente",
complementa.

Vigilancia das arboviroses transmitidas pelo mosquito Aedes aegypti, dengue e chikungunya, é um
dos projetos que o Ministério da Satide ja colocou em marcha - Getty Images

RAPIDEZ PRIMORDIAL

Brito destaca que, para criar uma rede de vigilancia genémica com
aplicacoes praticas, € necessario que ela esteja muito bem organizada e
disponibilize resultados com agilidade.

Durante a pandemia, o virologista publicou com outros especialistas um
estudo que calculou o tempo entre a coleta de amostras de um paciente
com Covid-19 e a publicacao do sequenciamento em bancos de dados. Na
média, esse processo levava em torno de 45 dias na América do Sul.

"Isso é uma eternidade. Quando a informacao fica disponivel, ela nao
suscita mais nenhuma acao pratica do ponto de vista da saade publica",
lamenta ele.

Em outras palavras, todo o processo —que inclui a coleta das amostras, o
envio delas aos laboratorios, o sequenciamento genético, a producao dos
laudos e a divulgacao dos resultados— precisa estar muito bem
coordenado no pais todo.

Isso permitiria ter um retrato praticamente em tempo real sobre a
circulacdo de determinados patégenos e o surgimento das variantes —e
serviria de base para que os representantes do Ministério da Saude e das
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secretarias estaduais e municipais tomassem ac¢oes para conter a
transmissao ou lidar com o aumento de casos de uma doenca em
determinada regiao do pais.

Um exemplo préatico: a vigilancia do virus influenza, o causador da gripe.
Sequenciar amostras de pacientes acometidos por essa infeccao permitiria
saber em detalhes as cepas do patogeno que estao circulando. Essa
informacao ajudaria a definir a composicao das vacinas ou até o envio de
equipamentos, profissionais e recursos para as areas mais afetadas.

"Mas, de novo, esse processo precisa ser célere. Ele jamais pode demorar
mais de um més para que uma amostra seja convertida em dados
gendmicos", insiste Brito.

"Os investimentos, portanto, nao devem ser centrados apenas nos
sequenciadores genéticos. E preciso pensar em todos os elementos da
cadeia, como profissionais treinados e experientes."

"Dessa forma, é possivel reagir rapido para lidar com potenciais riscos a
saude publica", finaliza o virologista.

Pereira aponta que, além de todos os desafios praticos, é preciso pensar a
vigilancia genética como uma fonte de conhecimento que beneficia
diretamente a satde publica.

"S6 assim esses esforcos serao perpetuados, de modo que seja feito o
melhor uso dos investimentos ja realizados e aqueles que ainda vao ser
feitos", diz.

"Para isso, € necessario que esses programas sejam um projeto de Estado,
e nao uma iniciativa de governos", conclui ela.
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