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Novas mutações 
Como pelo menos 3.700 
genes de doenças ainda não 
foram identificados pela 
comunidade científica, a nova 
técnica poderá excluir conhecidos 
diagnósticos moleculares e 
sugerir novos candidatos a 
doenças genéticas. Em uma das 
famílias analisadas na pesquisa, 
por exemplo, houve como 
resultado a identificação de novo 
gene indicador de doença, 
proporcionando um provável 
diagnóstico molecular. Nessa 
família, a criança avaliada já 
era a segunda afetada 
em pais saudáveis 

» BRUNA SENSÊVE 

A s doenças genéticas estão 
entre as causas mais co-
muns de mortalidade em 
unidades de terapia inten- 

siva (UTIs) neonatais. A dificuldade 
para a diferenciação dos sintomas 
e um diagnóstico rápido é o fator 
de maior angústia de pais e médi-
cos na urgência em salvar recém-
nascidos. Também focados no aten-
dimento emergencial dessas crian-
ças, pesquisadores americanos de-
senvolveram a primeira aplicação 
clínica do sequenciamento gel-1C)- 
mico completo. Em cerca de 50 ho-
ras, a técnica é capaz de mapear to-
dos os genes do bebê e apontar a 
possível causa genética para graves 
manifestações clínicas. O teste ten-
ta ainda atravessar o primeiro obs-
táculo entre os 13 anos de desen-
volvimento do Projeto Genoma e a 
aplicação clínica das descobertas 
de forma rápida e bastante cara. 

"Todos nós já ouvimos, talvez por 
15 anos, que o sequenciamento com-
pleto do genoma estava prestes a 
transformar a prática médica. Para 
aqueles que, como nós, têm decodi-
ficado genomas, isso tem sido feno-
menalmente frustrante por realmen-
te não ter acontecido até agora", afir-
ma o principal autor do estudo, Ste-
phen Kingsmore, diretor do. Centro 
para a Medicina Genõmica Pediátri-
ca no Hospital Infantil da Misericór-
dia, na cidade do Kansas (EUA). Ele 
aponta três motivos para o atraso. O 
primeiro e mais importante deles é a 
lentidão do processo, seguido da 
complexidade de interpretação do 
genoma. Juntos, os dois fatores im-
pedem um prazo de processamento 
relevante para que os dados genéticos 
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Dificuldades 
fy  Muitas das 3.528 doenças 

monogênicas de causa conhecida 
estão presentes durante os primeiros 
28 dias de vida 

ti  Estima-se que mais de 20% das 
mortes de crianças são causadas por 
malformaçôes congênitas, deformidades 
e anomalias cromossômicas que causam 
doenças genéticas 

ti  A prevalência precisa de doenças monogênicas 
em UTI neonatal é mal compreendida porque as 
taxas de apuração são baixas. O atual 
sequenciamento de genes em série é muito lento 
para ser clinicamente útil em diagnósticos feitos 
em UTI neonatal e, mesmo rápido, identifica 
apenas alguns distúrbios genéticos 

Para complicar ainda mais o diagnóstico, 
o fenótipo clínico completo pode não se 
manifestar em recém-nascidos e a diversidade 
genética pode ser imensa 
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Funcionamento 

, 	Obtenção do 
consentimento 
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Diagnóstico em 

Os sintomas 
obsei'vados nas 
crianças são 
relatados em um 
programa de computador 
chamado Sistema de Análise 
Genômica por Sintomas e 
Sinais Assistidos 
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Uma máquina, 
chamada HiSeq 
2000, faz o 
sequenciamento 
genômico do 
sangue colhido 

Softwares conhecidos como 
'1`  Casava e Runes interpretam 

os resultados obtidos no 
sequenciamento e procuram 
o que é uma variação 
normal (que apenas age 
na diferenciação dos 
indivíduos) e quais são 
as potenciais mutaçõt% 

A a? 

São feitas análises 
comparativas dos 
três resultados 

0'" As conclusões são 
repassadas a um 
neonatologista, mas um 
novo sequenciamento 
— feito por meio de 
técnicas atuais — é 
realizado para a 
confirmação do 
diagnóstico 

Teste identifica 
falhas genéticas 
em dois dias 
Indicado para recém-nascidos internados em UTIs, o exame mapeia todos os genes em busca de problemas 
que possam resultar em doenças. Apesar de rápido, o procedimento custará caro: cerca de R$ 28 mil 

possam ser aproveitados em pacien-
tes graves. Outro ponto é o altíssimo 
custo dos procedimentos. 

Os cientistas envolvidos no desen-
volvimento do exame contam que, 
atualmente, a análise completa do 
genoma de um recém-nascido feita 
por eles custa quase US$ 14 mil, apro-
ximadamente R$ 28 mil. Isso se o ma-
quinário tecnológico estiver disponí-
vel no país. A esse valor somam-se os 
gastos necessários para manter um 
bebê na UTI, cerca de US$ 8 mil nos 
Estados Unidos entre R$ 5 e R$ 10 mil 
no Brasil por dia de permanência. Há 
ainda os medicamentos e outros pro-
cedimentos, o que deixa o exame dis-
tante da realidade da maioria da po-
pulação mundial. 

Experimentos 
Publicado nesta semana na re-

vista Science Translational Medici-
ne, o estudo baseia-se em testes ex-
perimentais feitos com famílias vo-
luntárias durante cerca de seis me-
ses no Hospital Infantil de Miseri-
córdia, nos Estados Unidos. No to-
tal, participaram do diagnóstico se-
te bebês, sendo dois para uma aná-
lise retrospectiva (após o óbito) e 
cinco para o diagnóstico em tempo 
real (veja infografia). Em apenas 
um deles, não foi possível obter o 
resultado definitivo para identifica-
ção do distúrbio genético. 

Os pesquisadores detalham no ar-
tigo que o motivo principal teria sido a 
descrição errada e muito limitada dos 
sintomas da criança. Essas primeiras 
manifestações clínicas observadas 
pelos médicos neonatais são inseri-
das em um software e vão delimitar 
qual parte do genoma sequenciado 
pode estar relacionada a uma possível 

Só doenças 
monogênicas 

O exame relatado pelos pesquisa-
dores americanos trata apenas de 
doenças consideradas monogênicas, ou 
seja, causadas por um único gene. Se-
gundo os médicos do Hospital Pediátri-
co de Misericórdia, do Kansas (EUA), as 
primeiras análises envolveram especi-
ficamente doenças genéticas em que a 
herança familiar age de forma clara. 
Eles consideram que as doenças mo-
nogênicas são as únicas em que as 
mutações são deterministas. Se você 
tem a mutação, tem a doença. 

No entanto, um grupo internacio-
nal de cientistas publicou, no mês 
passado, um artigo que mostra a va-
riabilidade genética das doenças e 
aponta a possibilidade de distúrbios 
primeiramente atribuídos a um único 
gene serem, na verdade, manifesta-
ções de um conjunto de distúrbios 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 
os mistérios da genética. "Eu acho que 
olhar para doenças de um único gene 
é o caminho para desenvolver o nosso 
conhecimento", avalia  

mutação. A criança em questão não 
resistiu aos efeitos da doença genética 
e morreu antes que um diagnóstico 
preciso pudesse ser feito. A equipe de 
pesquisadores ressalta que, ainda as-
sim, a identificação da doença genéti-
ca é extremamente importante. 

A neonatologista Carol Saunders 
trabalha diretamente com as famí-
lias que participaram do estudo. Se-
gundo ela, a principal angústia dos 
pais é saber se existe um risco para 
que a desordem genética aconteça 
de novo e qual seria a exata proba-
bilidade disso. "Ter o diagnóstico 
definitivo é útil para as famílias, 
mesmo nos casos em que não existe 
um tratamento eficaz. Saber o defei-
to molecular pode fornecer algumas 
informações sobre o prognóstico e a 
família sabe o que esperar", analisa. 

A ferramenta também permite 
que pediatras, neonatologistas e ge-
neticistas possam fornecer um 
aconselhamento genético preciso 
às famílias sobre o risco de ter outro 
bebê afetado. Dessa forma, é possí-
vel tomar decisões informativas so-
bre o futuro reprodutivo. "Por exem-
plo, trabalhamos com uma família 
para encontrar um diagnóstico (no 
bebê). Agora, os pais conhecem o 
gene que causou dois nascimentos 
com distúrbios nas únicas duas ges-
tações que tiveram", relata Saun-
ders. Segundo a especialista, os pais 
buscam agora o diagnóstico de ma-
nifestações do gene para que pos-
sam ter um bebê saudável. 

Dificuldades no Brasil 
Nos Estados Unidos, estima-se 

que 20% das mortes em UTIs neo-
natais acontecem por desordens ge-
néticas que acometem as crianças  

desde o nascimento. Segundo a pre-
sidente da Sociedade Brasileira de 
Genética Médica, Lavinia Schuler 
Faccini, o Brasil caminha para índi-
ces ainda mais altos com o aprimo-
ramento dos centros de saúde e do 
atendimento médico. Desordens ge-
néticas já são 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, 
que a dificuldade de diagnóstico dos 
males genéticos em recém-nascidos 
provavelmente insere essas desor-
dens também nesse primeiro grupo. 

"Antigamente, as infecções eram 
os problemas que mais levavam 
crianças às UTIs. Agora, países de 
alto poder aquisitivo já resolveram 
essas questões e as desordens gené-
ticas surgiram como uma das maio-
res causas da mortalidade perinatal. 
No Brasil, o número de infecções es-
tá caindo e começamos a nos apro-
ximar disso", avalia Faccini. Ela de-
talha que, em maternidades espe-
cializadas, principalmente na Re-
gião Sul do país, é possível chegar a 
40% das mortes neonatais causadas 
por distúrbios genéticos. 

Mesmo com o aumento da inci-
dência, os pais brasileiros precisa-
rão esperar certo tempo para a tec-
nologia chegar à América Latina. 
Não há previsão para isso. Os pes-
quisadores pretendem oferecer o 
serviço ao público americano em 
geral até o fim do ano. "Nós também 
achamos que poderemos oferecer 
esse serviço para os médicos do país 
(EUA) que possam nos enviar uma 
amostra de DNA dos recém-nasci-
dos. Isso ocorrerá em algum mo-
mento no início do ano que vem", 
prevê Kingsmore. 


