GENETICA

Segredos do DNA
aliados a saude

A utilizacdo de testes genéticos para
identificar tanto a predisposicdo a
doencas quanto a eficdcia dos fdrmacos
avanca e se torna cada vez mais popular

Paula Guatimosim

acido desoxirribonucleico pode nado
O ser familiar para a maioria das pes-

soas, mas sua sigla, DNA, a maioria
da populagdo conhece. Sua descoberta ¢ atri-
buida ao bioquimico alemao Johann Friedrich
Miescher, em 1869, mas foi apenas em 1953,
84 anos depois, que a estrutura de dupla hélice
do DNA foi identificada pelos cientistas Fran-
cis Crick, James Watson e Maurice Wilkins
— conquista que lhes rendeu o prémio Nobel
em 1962. Mas foi necessario mais meio século
para a genética dar um novo e grande passo:
fazer o sequenciamento do genoma humano.
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O modelo de dupla hélice do
DNA: contribui¢éo dos cientistas
Watson, Crick e Wilkins
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Hoje, a maioria das criangas ja sabe
o que ¢ DNA. Estudo realizado nos
Estados Unidos mostrou que a sigla
¢ tao conhecida quanto as marcas
mais famosas de refrigerante e fast
food. At¢ mesmo porque passou a
ser usada pela maioria das empre-
sas em seus portfolios, que agora
reforgam o “DNA da marca”. Esta
informagdo foi apresentada pela
professora e pesquisadora Jamila
Perini em sua palestra no TedxRio
“Vida em Foco, o futuro da Sau-
de”, no inicio de julho de 2019, no
teatro Oi Casagrande. E ecla pode
comprovar esse fato no projeto
que conduz em escolas publicas do
Rio de Janeiro como contrapartida
ao apoio recebido da FAPERJ, por
meio do programa Jovem Cientista
do Nosso Estado. Para atingir o
objetivo de despertar o interesse
dos jovens pela Ciéncia, ha trés
anos a farmacéutica e bioquimica
ensina os alunos a extrairem o DNA
do morango, com a ajuda do deter-
gente puro, sal de cozinha e alcool.
Segundo ela, apos a extragdo, o
DNA ¢ identificado pelas criangas
e jovens imediatamente.

No futuro, a
Medicina deverd
ser personalizada,
baseada na andlise
das caracteristicas
genéticas proprias
de cada paciente

O TED (Tecnologia, Entretenimen-
to e Design) € uma organizacao
mundial que incentiva e promove
ideias inovadoras por meio de
eventos que despertam a conexao,
a discussdo e a agdo nas areas da
ciéncia, negocios, artes, tecnologia
e questdes globais. Em sua pales-
tra, intitulada “Cédigos Genéticos
Revelados. E agora?”, Jamila falou
sobre o que a genética pode dizer
sobre os individuos e sua saude,
abordou temas recentes como o0s
testes genéticos para identificar
predisposicao a doencas e a eficacia
dos farmacos (Farmacogenética/
Farmacogenomica), além de expli-
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car sobre a aplicacdo de algumas
técnicas de Engenharia Genética.

A pesquisadora optou pela Genética
logo no primeiro ano da faculdade
de Farmacia, pois uma de suas
professoras fazia parte do Projeto
Genoma Humano, um consorcio
publico composto por 18 paises,
inclusive o Brasil, que havia sido
criado com o objetivo de identificar
o conjunto completo de sequéncias
do DNA, finalizado em 2003. Seu
primeiro trabalho com Genética foi
no Instituto Nacional do Cancer
(Inca), sob orientagdo de Guilher-
me Suarez-Kurtz, onde ela iniciou
a investigacdo das caracteristicas
genéticas que podem influenciar
no efeito dos medicamentos, tema
de sua dissertagdo de mestrado e,
em seguida, da tese de doutorado.
Filha de professores, Jamila deci-
diu que também daria aula e hoje
¢ professora do curso de Farmacia
do Centro Universitario Estadual
da Zona Oeste (Uezo), lider do
Laboratorio de Pesquisa de Cién-
cias Farmacéuticas da Unidade de
Farmacia da Uezo, professora do
mestrado profissional em Ciéncias

Em atividade diddtica, prevista como contrapartida aos pesquisadores contemplados no edital JCNE, alunos observam a anatomia celular
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do Musculoesquelético do Instituto
Nacional de Traumatologia e Orto-
pedia (Into) e, ainda, dos cursos de
mestrado e doutorado académico do
Programa de Satude Publica e Meio
Ambiente da Escola Nacional de
Saude Publica da Funda¢ao Oswal-
do Cruz (Ensp/Fiocruz).

Desde 2003 que a farmacéutica e
sua equipe buscam a identificagdo
de polimorfismos genéticos que
possam ser aplicados na pratica
clinica como biomarcadores. Os
polimorfismos genéticos sdo for-
mas alternativas de um mesmo
gene, que ocorrem em mais de 1%
da populagdo. “Os polimorfismos
podem ser utilizados como biomar-
cadores para caracterizar a varia-
bilidade genética dos individuos,
contribuindo para a aplicagdo da
medicina personalizada, com base
no perfil genético e molecular dos
pacientes”, explica. Ela ressalta
que estes marcadores biologicos
podem ser identificados para indi-
car a ocorréncia da fungdo normal
ou de uma condigdo patoldgica de
um individuo, ou ainda a resposta
do individuo a um agente externo.
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A Genética serd
aliada na prética
clinica, contribuindo
para a identificacdo
de doencas e para
tratamenfos com
farmacos eficazes

O FDA (Food and Drug Adminis-
tration), 0rgao que regulamenta a
venda de medicamentos e alimentos
nos Estados Unidos, aprovou o uso
de testes genéticos para 261 medi-
camentos utilizados no tratamento
de diferentes doengas, como cancer,
doengas psiquiatricas, cardiacas,
entre outras. A pesquisadora e sua
equipe revelaram que as alteragdes
em genes que codificam as enzimas
do figado, por exemplo, podem pro-
vocar um metabolismo reduzido em
alguns individuos, ap6s ingerirem
medicamentos metabolizados por
esta via, podendo causar intoxica-
¢des graves como sangramentos e

até mesmo o oObito. Por outro lado,
tendo o conhecimento do polimorfis-
mo genético, o paciente pode tomar
uma dosagem bem menor do farma-
co para alcangar o efeito desejado.

Em 10 anos, nada mudou

No final de 2019, a bioquimica foi
convidada para participar de uma
mesa redonda no 40° Simposio do
Instituto Nacional de Cardiologia,
no bairro de Laranjeiras, no Rio,
com o tema “Inovacio e Etica”.
Na ocasido, Jamila ministrou a
palestra “Farmacogenética e os
desafios da medicina de precisdo”
na mesa redonda focada em Farma-
coterapia e o uso de medicamentos
no novo ecossistema de saude. Ela
falou sobre sua tese de doutorado,
cuja pesquisa foi realizada com
pacientes do hospital. Apesar de a
tese ter sido defendida ha 10 anos,
o problema por ela estudado ainda
permanece: os riscos da varfarina,
medicamento de baixissimo custo
(cerca de RS 5) usado em pacientes
cardiacos, que, devido a fatores
genéticos, pode provocar hemorra-
gias fatais ou falhas no tratamento.

A bioquimica Jamila Perini foi uma dos oito palestrantes do TedxRio 2019, evento que abordou o tema “Vida em foco, o futuro da saude”
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Na tentativa de despertar o interesse dos jovens estudantes pela ciéncia, Jamila os ensina
a extrair o DNA do morango, com ajuda de detergente puro, sal de cozinha e dlcool

Foi o que aconteceu com a mae
da pesquisadora, que sofreu um
Acidente Vascular Cerebral (AVC)
em decorréncia da falha do uso
do medicamento. Jamila explica
que até hoje a dose da varfarina ¢
ajustada pelos médicos de forma
empirica € o paciente precisa ser
acompanhado mensalmente para
checar o tempo de coagulacao a fim
de evitar trombose ou AVC. Como o
teste genético que poderia dar maior
seguran¢a ao paciente ¢ muito
caro, o sistema de saude continua
usando esse medicamento barato,
€ monitora 0s usuarios por meio
de exame de sangue laboratorial,
pois até mesmo os anticoagulantes
mais seguros, medicamentos de
ultima geracdo, ndo sdo acessiveis
a maioria da populagdo devido ao
seu prego (cerca de R$ 200).

Mestre e doutora em Bioquimica
Médica pela Universidade Federal
do Rio de Janeiro (UFRJ), Jamila
diz que, apesar de caros, os testes
genéticos sao uma realidade na area
da Oncologia, pois os pregos dos
medicamentos para o tratamento do
cancer sao tao dispendiosos que ¢
preciso ter certeza de seus resulta-
dos. Coordenadora de projetos de
pesquisa na Uezo e no Into, Jamila
acredita que a medicina devera ser
cada vez mais personalizada, basea-
da no DNA de cada paciente, fato
que criard um novo paradigma para
a industria farmacéutica, que cos-
tuma produzir medicamentos que
atendam a maioria da populagdo—e
nem sempre com inteiro sucesso.
Ela cita, como exemplo, os anal-
gésicos — como aspirina e dipirona
— que estdo entre os farmacos mais

eficazes e s6 funcionam em 60%
da populagdo mundial. No caso dos
quimioterapicos para tratamento do
cancer, sua eficdcia atinge apenas
25% dos pacientes. Segundo ela,
no tratamento do cancer, os testes
genéticos sdo mais especificos e
detalhados e informam qual o sub-
tipo de tumor do paciente (o perfil
molecular) a fim de direcionar o
tratamento, como no caso do cancer
de pulmaio, cujo valor do teste no
Brasil pode chegar a R$ 2 mil.

Segundo a bioquimica, foi uma
empresa do Vale do Silicio, na Ca-
liférnia (EUA), uma das primeiras
a oferecer o servigo de mapeamento
genético, com informacgdes sobre
o risco de desenvolver algumas
doengas, como diabetes, Alzheimer,
Parkinson; algumas sindromes ge-
néticas; cancer de mama e ovario,
além de informagdes sobre a an-
cestralidade do individuo. Os testes
revelam, inclusive, se a pessoa ¢é
um metabolizador rapido ou lento
da cafeina, da nicotina e até mesmo
do alcool, indicando sua tendéncia
ao tabagismo e alcoolismo. “Em
2007, o preco de um teste nesta
empresa era de US$ 999. Hoje esta
disponivel por US$ 99 e acessivel
a qualquer pessoa”, revela a pes-
quisadora.

Segredos revelados

Em férias com o marido e a filha nos
Estados Unidos no inicio deste ano,
a farmacéutica pode confirmar pes-
soalmente, fazendo o teste de DNA
em toda a familia. Ela conta que
comprou os kits em uma farmacia,
por US$ 99 cada. “E uma caixinha
com codigo de barras e local para
inserir dados de identificagdo, na
qual vocé deposita uma porgdo de
saliva, devolve pelos correios e
acompanha todo o processo pela
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internet”. Em cerca de 20 dias o re-
sultado chegou. Ela se surpreendeu
com algumas curiosidades revela-
das, entre elas dados de ancestra-
lidade, como a cidade de origem
da familia, e caracteristicas muito
pessoais, como sua preferéncia de
sabor, 0 medo que tem de altura,
entre outras. Ela explica que no que
se refere a doencas, sdo avaliados
apenas alguns poucos marcadores.
No caso do cancer de mama e ova-
rio sdo avaliadas quatro alteragdes
entre as muitas existentes €, no seu
caso, como nao ha historico fami-
liar, ndo houve indicac¢do de risco.
Ja o teste do seu marido, entretanto,
revelou um alerta a ser observado a
partir da heranga paterna e materna.

Os testes genéticos podem reve-
lar também se o individuo deve
praticar esporte de resisténcia ou
velocidade. Outra curiosidade do
resultado do teste de DNA realizado
por Jamila foi descobrir que ela e o
marido apresentam uma alteracdo
genética comum em atletas de elite.
As alteracdes genéticas no gene
ACTN3 (alfa-actinina-3) ja foram

Foto: Arquivo pessoal

associados ao desempenho esporti-
vo em varios trabalhos cientificos.
Apesar de apresentarem a alterag@o
genética, ambos seguiram a carreira
académica, em vez do voleibol e
do ténis, esportes que chegaram a
praticar profissionalmente, mas que
hoje ¢ apenas hobby. A pesquisa-
dora alerta para a necessidade de
agregar a informacao revelada pelo
teste um aconselhamento genético
com profissionais capacitados. E
também ressalva que a genética
nao ¢ o Unico fator envolvido coma
predisposicao de doengas, também
influenciada pelo ambiente.

DNA pode ser uma
ferramenta importante
para o esporte

Em parceria com o Ambulatorio
de Medicina do Esporte do Into,
Jamila e sua equipe de estudantes
de graduag@o e pds-graduagao estdo
desenvolvendo um estudo com mais
de 800 atletas de varias modali-
dades de esporte para identificar
alteragdes genéticas que levam a

predisposi¢do a lesdes como ten-
dinopatia e lesdes do ligamento do
cruzamento anterior do joelho. A
ideia € identificar um marcador ge-
nético que viabilize um diagnostico
precoce, o direcionamento do tipo
e do tempo de treinamento, e até
mesmo a necessidade de uma inter-
vengao de reabilitagdo ou cirurgica.
Mas como as lesdes sdo multifato-
riais, o estudo pretende desenvolver
um algoritmo, um modelo matema-
tico no qual cada varidvel tera um
peso. Entretanto, Jamila destaca que
¢ preciso tomar cuidado para que a
informagdo genética ndo acarrete
nenhum tipo de discriminacao, até
porque a alteracdo genética pode
trazer uma vantagem para o atleta,
podendo se transformar em um
fator protetor. No V Congresso da
Sociedade Brasileira de Artroscopia
e Traumatologia do Esporte (Sbra-
te), realizado no Rio, ela apresentou
os resultados do estudo genético
para identificar predisposicdo ao
desenvolvimento da tendinopatia
em atletas.

Sem esconder o entusiasmo diante
da futura aplica¢do da genética na
pratica clinica, contribuindo na
identificacdo de doencas e em tra-
tamentos personalizados eficazes, a
pesquisadora, contudo, alerta para
o fato de que “dentro da palavra
genética esta incluida a palavra
ética, que deve balizar todas as
pesquisas”.

Pesquisadora: Jamila Perini
InstituicGo: Centro Universitério
Estadual da Zona Oeste (Uezo)

Fomento: Programa Jovem Cientista
do Nosso Estado

No Into, Jamila desenvolve estudo com
mais de 800 atletas para identificar
alteragées genéticas que levam &
predisposi¢do para o surgimento de lesées
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