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olal Ev sov
a Dona Ciéncia e tenho
varias histormas interessantes para
contar a voces! Em cada gibi vou
wmostrar como a sociedade € benefi-
cada com as descobertas feikas
pelos cientistas!

MEDICINA DE FRECISAD




A
€ Uma abordagem de acompanhamento
ou trabamento personalizado ao
paciente, com base, principalmente,
vo sev perfiL genetico e metabolico.

Para compreender o que € medicina de
precisdo, precisamos entender quais sao
05 pPrincipios da medicina convencionadl.

Tradicionalmente, a medicina vkiliza

Uma abordagem reativa, isto &, krata as
doencgas apos elas ja terem cavsado
simtomas vno paciente. AlLém disso, a
wmedicina convenciondl € baseada em

A tratamentos generalizados e padroniza-
dos, que téwm sua eficacia testada ewm
escala populacional e que funcionam

para a maioria das pessoas em Um grupo

grande de wndividuos.
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Por outro Lado, a medicina de precisao, com base em Uma
, € voltada para a prevencao de
doencas e para a aplicacdao de terapias mais eficientes
Levando em cownsideracdo o perfil especifico e as particu-
lamdades do organismo de um determinado individuo. Essa
nova moddlidade da medicina tende a proporciondar maior
qualidade de vida dos pacientes, pois evika tratamentos
mais Longos e debilibantes. A medicina de precisdo possibi-
Lita menores gastos publicos e privados com a saude, ja
que & muito mais facil e barato prevenir doencas do que
Erata-Llas depois que os sinkomas ja apareceram.

MEDICINA CONVENCIONAL:  MEDICINA DE PRECISAD:

- baseada ew escdla - baseada em escala wdividual;
populacionadl; - Preventiva e preditiva;

- Reativa; - Estrateégia persondlizada

- Estratégia baseada para cada paciente.

em Um mesmo protocolo
de tratamento para
todas as pessoas.



A wmedicina de precisao pode ser
aplicada em diversas areas e para
finalidades diferentes. Aqu, vamos

explicar as 3 principais delas:

PREDIZAD DE RISCOS
DE DOENZAS,
FARMACOBENETICA
E AUTOTRANSFLANTES.

FREDICAD DE RISCOS DE DOENCAS:

A wedicing de precisao Leva em conta ds variantes presen—
tes no DNA de cada wdividuo para predizer se essa pessod

POSSUI Um risco geneético maior de desevivolver certos pro-
blemas de savde, como doencas cardiovasculares, cancer
doencas psiquiatricas, entre outros. Acvalmente, muikas

pesquisas dessa area estdo focadas vwa descoberta de novas

variantes geneéticas (ov seja, 'mutacoes’) que estejam asso-

ciadas com doencas e va avaliacdo das consequéncias
dessas variantes para a savde dos wdividuos.
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0s Eém Um importante papel
na predicao de doencas e trabamentos persondlizados!

Trabam-se de alteracoes no genoma que sindlizam a ocorrén—
cia oU a maior chance de ocorréncia de processos relacionados
a doencas. 05 biomarcadores genéticos podem ser variacoes
na sequéncia de DNA ou modificacoes epigeneticas, que alkte-
ram a expressao, a regulacao ou o funcionamento dos genes.
Por meio deles, € possivel predizer o risco de um individuo
desewnvolver doencas no futuro ou como um paciente podera
responder a Um determindado tratamento. A predicdao dos
rscos geneticos de se desevvolver doencas € muiko Ukil para
que as pessoas obtenham Um diagnostico precoce e preciso,
possibilitando, em alguns casos, a prevencao da enfermidade
oV a escolha de um tratamento madis assertivo € com menos
efeitos indesejados.

Quer aprender mais sobre
o DNA (acido desoxirmbonucleico)
e a epigenetica?

Leia a Edicdo L
e a Edicao 50 do Gibi
Dona Ciéncia, que sdao
sobre a Distrofia Muscu-
Lar de Duchenne e sobre
Engenharia Genetica,
respectivamente.




VOCE SABIA?

Vocé conhece a
atriz Angelina Jolie?
Sdbia que a medicina

de precisdo teve

wmuika importancia
va vida dela?

Primeiramente, vamos entender mais sopre

> gene BRCAL,

que tem papel central nesta historal
ELe codifica uma proteina cuja fungao €
garantir gue o DNA sgja replicado de maneira
correta € sem erros, evitando o surgimento
de ceélulas danificadas, como as células
Eumorais. OU seja, BRCAI € um gene
supressor tumoral.




Vamantes geneticas heredibarias (Eransmitidas geneticamen-
te entre geracoes) desse gene aumentam as chances do
desenvolvimento do cancer de mama e/ov cancer de ovario
dentro de uma familia. Funcionam, porbanto, como biomarca-
dores geneticos.

Como Angelina kem historico de cancer em sua fawilia - sva
wae, por exemplo, teve cancer de ovario - ela optou por
realizar Um mapeamento genetico, que mostrou que Uma

copid do seu gene BRCAI contém a variante que aumenta o
rsco para cancer Porbanto, de forma preventiva, a atmz
decidiv redlizar cirurgias de retirada de dlguns tecidos para
evitar o desenvolvimento de cancer (para saber mais sobre
o cancer Leia a edicao 51 sobre cancer).




FARMACOGENETICA

A Farmacogenetica € a ared que estuda como as caracte-
risticas genéticas de cada pessoa podem influenciar na
resposta de sev organismo a Um determinado tratamento
wmedicamentoso, como a eficacia e a duracdo do efeito de
Um medicamento, ou até mesmo seus possivers efeitos
adversos. Dessa forma, o objetivo da farmacogenética €
possibilibar a oferta de trabamentos persondlizados de
acordo cowm as caracteristicas geneticas de cada individuo,
de forma a minimizar efeitos colaterais e potencializar o
efeito terapeutico.
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Um exemplo muito importante da aplicacdo da farmacoge-
netica vo dia a dia € o tratamento de mdiviquos HIV positi-
vos. Um dos medicamentos ubilizados no tratamento anki-
-HIV, 0 abacavir esta associado a reacoes de hipersensibili-
dade em pessoas que Eém Uma variante especifica no gene
HLA-B (Antigeno Leucocitario Humano B). Assim, a identifica-
cao dos ndividuos que tem essa variante genética permite
que se minimiZe o risco de reacoes adversas graves, a partir
da prescricdo de um trdabamento persondlizado. A aplicacdo
da farmacogenetica & uma questao tao importante que o
Siskema Unico de Saude (SUS) brasiLeiro disponibiliza um
teste genetico para dvdliar se ha ou nao es5a variante em
pacientes antes de se recomendar o dbacavir como trata-
wmento anki-HIV.



Quer saber mais detalhes sobre a
AIDS (Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida) € como Sev virus trans-
wissor HIV (Virus da Imunodeficiéncia
Humana) age no nosso corpo?

Leia a Edicao 46 do G Dona Ciéncia
sobre Imunodeficiéncias.

A GENETICA E A MEDICINA DE FRECISAD?

0s recentes progressos em pesquisas na dared de genetica

humana teém 51do importantissimos parda a medicing de pre-
cisao! Apos o Projeto Genoma Humano, que ocorrev de 1990
a 2003, houve Um barateamento € Uma maior disseminacao
de técnicas de genotipagem em Larga escala, ov seja, técni-
cas que fazem a Leitura de grande parte do codigo genetico
do wndwviduo. A partir desses estudos, houve grandes avancos

nas descobertas de biomarcadores geneticos para muikas

doencas e para respostas a diversos medicamentos.
Estudar a geneética humana tambeém nos permite desenvol -
ver novds tecnicas de diagnostico e terapias. Recentemen-
te, a descoberta do sistema de edicao genetica por CRISPR
g o uso de celulas-tronco em terapias celulares abrmu uma
gama de possiveis aplicacoes para a medicina de
predicdo. Veremos estas aplicacoes a seguin



ALTOTRANSFLANTE

Ocorre gquando tecidos, orgaos, celulas ou aké mesmo pro-
Eeinas s5ao transportados de uma parte do corpo de uma
pessoa pdra outrd parte do corpo deste mesmo individquo

(para saber mais sobre transplante, acesse a Edicao 46 do ---

Gk Dona Ciéncia sobre Imunodeficiencias).

O avtotransplante, quando possivel, geralmente € uma
alternativa interessante em relacdo do transplante aloge-
vico (ov seja, quando o tecido, orgdo ov celula recebidos
provém de outro individuo), pois ha menores riscos que o
paciente tenha rejeicdo ao transplante.

ALUTOTRANSPLANTE

TRANSFLANTE ALOGENICO




A possibilidade de se fazer terapias com ceélulas-tronco
Erouxe novas perspectivas para o uso dos avtotransplantes.
As células-tronco podem ser definidas como celulas mdife-

renciadas ou nao especializadas. ELas nao somente sdo capa-

Zes de originar outras células-tronco, como tambem se
diferenciam em diversos outros tipos de celulas especidliza-

das. A partir deste processo de diferenciacdo celular as

células-tronco podem ser utilizadas para restaurar a funcao
de tecidos com danos ou criar novos tecidos m vitro (ov sejq,
fora de um organismo vivo).
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Existe a possibilidade de se gerar um tipo especial de célu-
Las-tronco em Llaboratorio, que sao as celulas-tronco pluri-
potentes nduzidas, tambem chamadas de PSCs (do inglLés,

inquced plumpotent stem cells). ps IFBLS sao geradas a
partir da metodologia de reprogramacao celular Neste pro-
cedimento, células diferenciadas de organismos adultos sao
wduzidas a "regredir’ a Um estado menos especializado, simi-
lar do encontrado em células embriondamas. Outra vantagem

das \PSCs € a dispensd do uso de embrioes pdra se obter
celulas-tronco plurmpotentes pdra a vkilizacao em pesquisas

aentificas. Com as \PSCs, diversos tipos celulares e tecaidos
poderiam ser usados em avtotransplantes, embora essa
aplicacdo anda esteja em estudos experimentais.
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A TEGNICA DE CRISFR tem sido
amplamente vtilizada em pesquisas
para acelerar as aplicacoes da
wmedicina de precisdo. O sistema de
engenharia genetica por CRISPR
demownstrou potencial revolucio-
nario para editar o genowa de
células de mamiferos w vitro ov
de modelos animais devido a sva
alka simplicidade e flexipilidade.

Caso gqueira sdber mais
sobre a metodologia
de CRISPR, acesse a »
Edicao 51 do Gibi Dona -~~~
Ciéncia, que € sobre
a Engenharia Genetical
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Quando a metodologia de CRISPR € aplicada em PSCs,
ela pode gerar células-tronco com a insercao de novos
genes, com a delecdo de genes alvo, ou ake mesmo com
a correcdo oV inkroducao de variantes geneticas especi-
ficas. Essas células-tronco geneticamente modificadas

podewm ser diferenciadas nos tecidos mais afetados por
doencds e, assim, € possivel criar um sistema m viktro
persondlizado para pesquisar novas terapias € medica-
mentos, tendo como objetivo a predicao da resposta
clinica do paciente.




0 vso de CRISPR na medicinag de precisao também pode revo-
Lucionar a area de savde por meio do Uso de terapia génica
para tratamentos contra o cancer Uma dessas terapias ba-
seia-5e va producao de celulas CAR-T (do wmgleés, chimeric
antigen receptor T-cell) a parkir dos Linfocikos T, que sao
células do sistema imune muito importantes para a defesa
do vo550 organismo contra agentes desconhecidos.

Linfocikos T

CAR

Portanto, as células CAR-T sao Linfocitos T modificados geneti-
camente pela técnica de CRISPR e programados para reconhe-
cer & combater celulas do cancer Para a realizacdo dessa
Eerapia, 0s Linfocitos T do proprio paciente sdao transformado
sem celulas CAR-T e inseridos novamente em sua airculaciao
sanguinea. OU seja, as proprias células do paciente sdo repro-
gramadas geneticamente para conseguir compater o cancer!
No BrasiL, e55a terapia ja esta em fase de teste clinico para
casos de cancer do sangue, como o Linfoma, um tipo de cancer

que atinge o siskema Linfatico (para saber mais sobre 05 Linfo-
citos T e o siskema imune, acesse a Edicao 31 Gibi Downa Ciéncia
sobre Sono e Siskema Imune).
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Apesar de a medicing de precisdo dinda ter uma aplica-
¢do restriba e pouco difundida naciondlmente, a diversi-
dade genética da nossa populacio torna o brasiL um
cendrio rco para d identificacdo de variantes geneticas
associadds a doencas, sejam elas de rsco para o apareci-
wmento de enfermidades ou para o desenvolvimento de
determinadas caracteristicas ou comportamentos.

As perspectivas futuras da medicina de precisao estao
relacionadas com a predicio cada vez mais ampla e
especifica de doencas e com o cresamento da preven—
¢do e do trabamento persondlizados de problemas de
saude em Um cendrio onde procedimentos inovadores
possipilitarao tEratar enfermidades com grande impacto
na mortalidade da populacao e que, ate entdo, nio pos—
sViam cura.

7 %



Vale ressalbar que a medicing personalizada € Uma ared
relativamente recente. Por 1550, para que elda se desenvol-
va de maneird mais rapida e pdra que mais pessoas tenham
acesso, 540 necessaros investimentos de recursos finan—

ceiros € humanos, tanto de entidades governamentais
como privadas!

Ev, Dona Ciénaiq,
faco winha parte
ajudando a divulgar
essas informacoes
e conhecamentos!

E ss50
voce tambeém
pode fazer,
compartiLhando
COm S5eUS amigos
0 que aprendev aqul!



MATERIAL DE ESCLARECIMENTO
SOBRE IMPORTANCIA DA
MEDICINA DE PRECISAO.

PARA O PAIS SE DESENVOLVER,
E NECESSARIO A FORMACAO SOLIDA
DAS CRIANCAS E JOVENS, FUTUROS
PROFISSIONAIS DESTA NACAO.
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