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® Muitas das 3.528 doengas
monogénicas de causa conhecida
estdo presentes durante 0s primeiros

28 dias de vida

B Estima-se que mais de 20% das

- mortes de criangas sao causadas por
malformacdes congénitas, deformidades
‘e anomalias cromossomicas gue causam

doengas genéticas

taxas de apuracao sao baixas. O atual

apenas alguns distdrbios genéticos

genética pode ser imensa

1 A prevaléncia precisa de doengas monogénicas
em UTI neonatal é mal compreendida porque as

sequenciamento de genes em série € muito lento
para ser clinicamente (til em diagnésticos feitos
em UTI negnatal e, mesmo rapldo, identifica

W Para complicar ainda mais o diagndstico,
o fendtipo clinico completo pode ndo se
manifestar em recém-nascidos e a diversidade

em dois dias

Indicado para recém-nascidos internados em UTIs, 0 exame mapeia todos 0s genes em busca de problemas
que possam resultar em doengas. Apesar de rapido, o procedimento custara caro: cerca de R$ 28 mil

» BRUNA SENSEVE

s doencas genéticas estao
entre as causas mais co-
muns de mortalidade em
unidades de terapia inten-
siva (UTIs) neonatais. A dificuldade
para a diferenciagao dos sintomas
e um diagnéstico rdpido é o fator
de maior angiistia de pais e médi-
cos na urgéncia em salvar recém-
nascidos. Também focados no aten-

possam ser aproveitados em pacien-
tes graves. Outro ponto € o altissimo
custo dos procedimentos.

Os cientistas envolvidos no desen-
volvimento do exame contam que,
atualmente, a andlise completa do
genoma de um recém-nascido feita
por eles custa quase US$ 14 mil, apro-
ximadamente R$ 28 mil. Isso se 0 ma-
quindrio tecnolégico estiver disponi-
vel no pafs. A esse valor somam-se 0s
gastos necessdrios para manter um

So doengas
monogenicas

mutacdo. A crianca em questao nao
resistiu aos efeitos da doenca genética

e morreu antes que um diagndstico -

preciso pudesse ser feito. A equipe de
pesquisadores ressalta que, ainda as-
sim, a identificacdo da doenca genéti-
ca é extremamente importante.

A neonatologista Carol Saunders
trabalha diretamente com as fami-
lias que participaram do estudo. Se-
gundo ela, a principal angustia dos
pais é saber se existe um risco para

Novas mutacoes

Como pelo menos 3.700
genes de doencas ainda nao
foram identificados pela
comunidade cientifica, a nova
técnica podera excluir conhecidos
diagndsticos moleculares e
sugerir novos candidatos a
doencas genéticas. Em uma das
familias analisadas na pesquisa,
por exemplo, houve como
resultado a identificacao de novo
gene indicador de doenga,
proporcionando um provavel
diagndstico molecular. Nessa
familia, a crianca avaliada ja

era a segunda afetada

em pais sauddveis
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desde o nascimento. Segundo a pre-
sidente da Sociedade Brasileira de
Genética Médica, Lavinia Schuler
Faccini, o Brasil caminha para indi-
ces ainda mais altos com 0 aprimo-
ramento dos centros de satide e do
atendimento médico. Desordens ge-
néticas ja sdo consideradas a segun-
da maior causa de morte em UTIs
neonatais brasileiras. A primeira, se-
gundo Faccini, tem fatores desco-
nhecidos. Ela acredita, no entanto,

dimento emergencial dessas crian-  bebé na UTI, cerca de US$ 8 mil nos 0 exame relatado pelos pesquisa- ~ que a desordem genética aconteca  que a dificuldade de diagndstico dos
¢as, pesquisadores americanos de-  Estados UnidosentreR$5eR$ 10mil  dores americanos trata apenas de  denovo e qual seria a exata proba- males genéticos em recém-nascidos
senvolveram a primeira aplicagio no Brasil por dia de permanéncia. Hi  doengas consideradas monogénicas, ou bilidade disso. “Ter o diagndstico  provavelmente insere essas desor-
clinica do sequenciamento gend-  aindaos medicamentos e outros pro-  seja, causadas por um tinico gene. Se-  definitivo ¢ util para as familias, dens também nesse primeiro grupo.

| mico completo. Em cerca de 50 ho-  cedimentos, o que deixa o exame dis-  gundo os médicos do Hospital Pedidtri- ~ mesmo nos casos em que no existe “Antigamente, as infec¢des eram
' ras,atécnica é capaz de mapear to-  tante da realidade da maioriada po-  code Misericdrdia, do Kansas (EUA),as - um tratamento eficaz. Saber o defei- ~ os problemas que mais levavam

dos os genes do bebé e apontar a
possivel causa genética para graves
manifestacgoes clinicas. O teste ten-
ta ainda atravessar o primeiro obs-
tdculo entre os 13 anos de desen-

. volvimento do Projeto Genoma e a

aplicagao clinica das descobertas

de forma rdpida e bastante cara.
“Todos nos jd ouvimos, talvez por

15 anos, que 0 sequenciamento com-

 pleto do genoma estava prestes a

formar a prdtica médica. Para

aqueles que, como nés, tém decodi-

 ficado genomas, isso tem sido feno-

. menalmente frustrante por realmen-
' te nao ter acontecido até agora’, afir-

ma o principal autor do estudo, Ste-

‘phen Kingsmore, diretor do Centro

paraa Medicina Gendmica Pedidtri-
ca no Hospital Infantil da Misericér-

pulacdo mundial.
Experimentos

Publicado nesta semana na re-
vista Science Translational Medici-
ne, o estudo baseia-se em testes ex-
perimentais feitos com familias vo-
luntdrias durante cerca de seis me-
ses no Hospital Infantil de Miseri-
cordia, nos Estados Unidos. No to-
tal, participaram do diagndstico se-
te bebés, sendo dois para uma and-
lise retrospectiva (ap6s o 6bito) e
cinco para o diagndstico em tempo
real (veja infografia). Em apenas
um deles, nio foi possivel obter o
resultado definitivo para identifica-
¢édo do distiirbio genético.

Os pesquisadores detalham no ar-

primeiras andlises envolveram especi-

ficamente doengas genéticas em que a
heranga familiar age de forma clara.
Eles consideram que as doengas mo-
nogénicas sdo as tnicas em que as
mutagdes sdo deterministas. Se vocé
tem a mutagdo, tem a doenga.

No entanto, um grupo internacio-
nal de cientistas publicou, no més
passado, um artigo que mostra a va-
riabilidade genética das doengas e
aponta a possibilidade de distiirbios
primeiramente atribuidos a um tinico
gene serem, na verdade, manifesta-
goes de um conjunto de distuirbios ge-
néticos localizados em diferentes par-
tes do DNA. Stephen Kingsmore, prin-
cipal autor do estudo americano,
acredita, no entanto, na linha esco-
lhida pelo seu grupo para desvendar

to molecular pode fornecer algumas
informacoes sobre o prognéstico e a
familia sabe o que esperar”, analisa.

A ferramenta também permite
que pediatras, neonatologistas e ge-
neticistas possam fornecer um
aconselhamento genético preciso
as familias sobre o risco de ter outro
bebé afetado. Dessa forma, é possi-
vel tomar decisGes informativas so-
bre o futuro reprodutivo. “Por exem-
plo, trabalhamos com uma familia
para encontrar um diagnéstico (no
bebé). Agora, os pais conhecem o
gene que causou dois nascimentos
com distirbios nas tinicas duas ges-
tacoes que tiveram”, relata Saun-
ders. Segundo a especialista, os pais
buscam agora o diagnéstico de ma-
nifestacdes do gene para que pos-

criancas as UTIs. Agora, paises de
alto poder aquisitivo j4 resolveram
essas questoes e as desordens gené-
ticas surgiram como uma das maio-
res causas da mortalidade perinatal.
No Brasil, o niimero de infecgdes es-
td caindo e COMEcamos a nos apro-

" ximar disso”, avalia Faccini. Ela de-

talha que, em maternidades espe-
cializadas, principalmente na Re-
gido Sul do pafs, é possivel chegar a
40% das mortes neonatais causadas
por disttirbios genéticos.

Mesmo com o aumento da inci-
déncia, os pais brasileiros precisa-
rao esperar certo tempo para a tec-
nologia chegar a América Latina.
Ndo hd previsao para isso. Os pes-
quisadores pretendem oferecer o
servico ao publico americano em

dia, na cidade do Kansas (EUA). Ele  tigo que o motivo principal teriasidoa oS mistérios da genética. “Eu acho que  sam ter um bebé sauddvel. geral até o fim do ano. “Nés também
aponta trés motivos para o atraso. O descrigdo errada e muito limitadados  olhar para doencas de um tinico gene achamos que poderemos oferecer
sintomas da crianca. Essas primeiras €0 caminho para desenvolver o nosso Dificuldades no Brasil esse servigo para os médicos do pafs

! fmmeito e mais importante deles é a

entiddo do processo, seguido da

- complexidade de interpreta¢do do
~ genoma. Juntos, os dois fatores im-
pedem um prazo de processamento
para que os dados genéticos

manifestagoes clinicas observadas
pelos médicos neonatais sdo inseri-
das em um software e vdo delimitar
qual parte do genoma sequenciado
pode estar relacionada a uma possivel

conhecimento’, avalia.

Nos Estados Unidos, estima-se
que 20% das mortes em UTIs neo-
natais acontecem por desordens ge-
néticas que acometem as criangas

(EUA) que possam nos enviar uma
amostra de DNA dos recém-nasci-
dos. Isso ocorrerd em algum mo-
mento no inicio do ano que vem”,
prevé Kingsmore.




