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RESUMO

Os avancos na medicina, no tocante a precisdo e prevencao sao notaveis. Isso
ja faz parte de um contexto mundial e agora de modo recente se aplica a
realizada brasileira. Essa proeza torna-se possivel gracas as grandes
descobertas do Projeto Genoma Humano (PGH) que trouxe a tona informacdes
particulares de todo o genoma do individuo possibilitando a reunido destes
dados, em prol da compreenséao do mecanismo de desenvolvimento de doencgas.
Esta revisdo teve como objetivo fazer um breve relato de que como se observa
o cenario da medicina de prevencédo, comparando com os conceitos de medicina
curativa e ainda mesclando com uma nova proposta, a medicina do estilo de
vida. Para isto, organizamos a busca na literatura cientifica de forma a trazer
artigos que que nos remetessem para 0 universo da genética, medicina de
precisao, Projeto Genoma Humano, utilizando as plataformas Scielo, Pubmed e
Google Académico. Diante disso, pudemos observar que esta nova perspectiva
onde a prevenc¢do assume uma posicdo de destaque é uma crescente e prioriza
nao somente a aplicacdo de testes genéticos, mas ainda da espaco a Medicina
do Estilo de Vida, que enfatiza cuidados com a alimentacdo saudavel, pratica
regular de exercicios fisicos, manejo do estresse, qualidade do sono, cessacao
do tabagismo e as boas relacdes humanas. Este contexto fara parte de uma
nova linha de atuacdo e métodos na medicina, com condutas mais assertivas e
efetivas, primando pela longevidade do individuo com maior qualidade de vida.

Palavras-Chave: medicina preventiva, medicina de precisao, saude, genética,
saude mundial

BSTRACT

Advances in medicine in terms of accuracy and prevention are remarkable. This
is already part of a global context and now, recently, it applies to Brazilian
performance. This feat becomes possible thanks to the great discoveries of the
Human Genome Project (HGP), which brought to light particular information from
the entire genome of the individual, enabling the gathering of this data, in favor
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of understanding the mechanism of disease development. This review aimed to
make a brief report on how the scenario of preventive medicine is observed,
comparing it with the concepts of curative medicine and even merging it with a
new proposal, lifestyle medicine. For this, we organized the search in the
scientific literature in order to bring articles that would refer us to the universe of
genetics, precision medicine, Human Genome Project, using the Scielo, Pubmed
and Google Scholar platforms. In view of this, we could see that this new
perspective, where prevention assumes a prominent position, is growing and
prioritizes not only the application of genetic tests, but also gives space to
Lifestyle Medicine, which emphasizes care with healthy eating, practical regular
exercise, stress management, sleep quality, smoking cessation and good human
relations. This context will be part of a new line of action and methods in medicine,
with more assertive and effective conduct, striving for the longevity of the
individual with a better quality of life.

Keywords: preventive medicine, precision medicine, health, genetics, global
health

Introducao

Um grande marco para a histéria da medicina tratativa e curativa foi a
descoberta da penicilina. Oficial médico inglés, Alexander Fleming voltou da
Primeira Guerra Mundial com um sonho: pesquisar uma forma de reduzir o
sofrimento dos soldados que tinham suas feridas infectadas, impondo dor e por

tantas vezes um processo ainda mais acelerado em dire¢do a morte.

De volta ao St. Mary’s Hospital, em Londres, em 1928, dedicou se a
estudar a bactéria Staphylococcus aureus, responsavel pelos abscessos em
feridas abertas provocadas por armas de fogo. Estudou tdo intensamente que,
um dia, exausto, resolveu se dar de presente alguns dias de férias. Saiu,
deixando os recipientes de vidro do laboratério, com as culturas da bactéria, sem
supervisdo. Esse desleixo fez com que, ao retornar, encontrasse um dos vidros
sem tampa e com a cultura exposta e contaminada com o mofo da prépria

atmosfera.

Estava prestes a jogar todo o material fora quando, ao olhar no interior do
vidro, percebeu que onde tinha se formado bolor, n&o havia Staphylococcus em
atividade. Concluiu-se que o mofo, oriundo do fungo Penicillium, agia secretando

uma substancia que destruia a bactéria.
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Ainda que por acaso, foi criado o primeiro antibidtico da historia - a
penicilina - que é para muitos cientistas uma das mais vitais descobertas da
histéria humana. Para eles, a medicina sO se tornou ciéncia verdadeira a partir
dos antibioticos. Antes deles, era um bom exercicio para o diagndstico das
enfermidades infecciosas. Quanto ao tratamento e a cura, sO a interpretacdo

religiosa podia compreender ou ajudar.

Com a descoberta de Alexander Fleming, abriam-se as portas de um novo
mundo, com o surgimento de uma grande industria que passou a se dedicar a
producdo de penicilina e outros antibiéticos responsaveis pela possibilidade de
vida com qualidade para pessoas que sofriam de tuberculose, pneumonia,
meningite, sifilis, entre outras infecces (NOSSA CAPA, 2009). Desde entéo, o
cenario mundial para a medicina curativa vem se aprimorando de métodos e
estudos que tendem sempre a buscar medidas mais efetivas contra

disseminacao de doencas trazendo qualidade de vida para as pessoas.

Assim, temos a medicina curativa, que como 0 proprio nome ja sugere,
esta relacionada a cura. Ou seja, as técnicas e os cuidados utilizados por esse
ramo da saude tém como objetivo tratar de sintomas que j& estéo evidentes, com
o intuito de que eles nao evoluam. Nesse sentido, a medicina curativa procura
evitar o agravamento e as complicacdes de uma doenca ou problema de saude
que ja estd em curso. Isso pode ser feito por meio de medicamentos, terapias e

até mesmo intervencdes cirargicas (Disponivel em Unimed Rio Preto).

Porém, abre-se um novo caminho para a medicina preventiva. A medicina
preventiva, procura outros meios para garantir a saude das pessoas. Nesse
sentido, o foco dessa pratica € prevenir o aparecimento de doencas, ou seja,
serdo estabelecidos meios para que possiveis comorbidades sejam evitadas.
Um exemplo desse tipo de pratica sdo as vacinas. Por meio delas, a medicina
permite que doencas como a gripe e outros virus ndo sejam desenvolvidas no

organismo humanao.

Desde as mais remotas épocas, 0 homem compreendeu e reconheceu
duas grandes modalidades de agressédo ao seu "estado de saude": as que
atingiam apenas o individuo e as que se difundiam de forma mais ou menos
intensa, mas sempre abrangendo consideravel parte das popula¢fes. Os males

individuais, quaisquer que fossem 0s conceitos e crengas de suas causas e de
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seus remédios, eram atribui¢cdes dos curandeiros, dos barbeiros ou dos médicos,
consoante os diversos periodos histéricos e suas caracteristicas culturais. Os
grandes matadores, as catastrofes pestilenciais, os dizimadores em massa de
populacbes de paises e até de continentes, esses constituiram o campo dos
astrologos, dos sacerdotes, dos adivinhos e dos profetas, na desesperada busca
da explicacdo e das medidas para sustar a marcha inexoravel das pestiléncias.
Desde, pois, perdidas na noite dos tempos, a protecdo do individuo e o direito
da comunidade encontravam, nesse campo, inevitadvel motivo de choques e de
oponéncias filosoficas, religiosas, politicas e sociais. Em consequéncia, a propria
natureza dos métodos de acdo e do agrupamento aguerrido dos filiados aos
campos opostos, perdurou até um passado proximo e ainda deixa marcas e
restos visiveis desses desencontros. A Medicina Curativa, ocupada, por
natureza, em concentrar todas as suas forgas na cura da doenga e a Medicina
Preventiva a focalizar a sua acdo sobre os problemas das comunidades,
alargaram progressivamente as barreiras que, desde as mais remotas eras,
diversificaram o tratador dos males individuais dos misticos rezadores, para
aplacar a colera dos deuses ou as emanacfes mefiticas e telUricas responsaveis

pelas dizimacdes pestilenciais (FERREIRA, 1978)

Embora nado tdo recente, a medicina preventiva abre um novo caminho
onde se preza principalmente por buscar medidas que minimizem a morbidade
de doencas, primando pela longevidade com qualidade de vida. Juntamente com
a medicina preventiva, vem a medicina personalizada que traz novos métodos
de descoberta de risco a doencgas, possibilitando em outra instancia a adequacéao
de tratamentos mais pontuais, assertivos e efetivos quando a doenca ja esta
presente.

Contudo, vislumbra-se a partir da era pés Projeto Genoma Humano,
métodos que acrescentem mais precisdo a medicina, trazendo a tona a medicina
de precisdo (personalizada) e a medicina do estilo de vida. A presente
abordagem vem reunir dados e relatos do cenario mundial e brasileiro a respeito

das perspectivas de novas tendéncias de métodos de prevencao de doencas.

Metodologia
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Para a redacgéo desta revisdo realizamos uma busca bibliografica por meio
do Portal Scielo, Pubmed e Google Académico e ainda consultado o livro

Medicina do Amanha do autor Pedro Schestatsky.

Utilizamos a opgao de "Buscar” e “Search” nos enderecos eletronicos das
duas plataformas. As palavras-chave escolhidas foram "medicina curativa",

” “ ”» 13

“‘medicina preventiva”, “descoberta da penicilina”, “cenario mundial da saude”,
“saude no cenario brasileiro”, “métodos preventivos”, “projeto genoma humano”,
medicina de precisdo e personalizada”, “testes genéticos”, “diabetes”,
“microbiota”, “Doenca de Alzheimer”, “genética”. Quando encontravamos estes
termos ou frases exatas nos artigos, tinhamos como objetivo a leitura e destaque
em algum ponto para extracdo de informacéo na redacdo da revisao proposta.
Obedecemos a busca em um intervalo de tempo que se estendeu de 2010 a
2023, tendo como excec¢do um artigo classico que foi citado sobre a descoberta
da penicilina, este artigo data sua publicacdo em 1978. Com estas regras de
busca, conseguimos 706 artigos no Pubmed e 125 no Scielo e no Google

Académico aproximadamente 4000 artigos.

A leitura ocorreu pelo titulo, “abstracts” e resumos, e quando o artigo
fornece informacdes mais proximas da realidade da revisao proposta o artigo era
lido na integra. Com base nesta simples estratificacdo, relacionando apenas
artigos de revisdo, com a data proposta, e ainda que incluissem apenas 0s
termos propostos, chegamos a 250 artigos. Destes incluimos mais alguns como
encontrar os termos: “precisdo”, “personalizada”, “genética”, “estilo de vida”,

chegamos a 105 artigos, dos quais lemos integralmente 20 artigos.

Resultados e Discusséo

A presente revisao retrata varios momentos dentro do aspecto de saude ,
tratamentos e mais recentemente o tocante a medicina preventiva e
personalizada, tendo como foco novos métodos de tratamento e prevencao de
doencas. Todas as descobertas foram de inegavel contribuicédo para a forma que

visualizamos uma doenca hoje, e como elas sao conduzidas e tratadas.

Em uma visdo global temos esta alternativa da medicina de precisao
sendo altamente explorada nos EUA e na Europa, com grandes resultados. Um

~exemplo disso € a criagao do Global Imaging Genetics Initiative in Adolescence
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(GIGA). A GIGA é um consorcio de varias coortes importantes na China, india,
Reino Unido, Europa e os EUA gue investigam resultados de saude mental em
criancas e adolescentes em diferentes culturas, ambientes e grupos étnicos
usando estudos genéticos comportamentais e de imagem cerebral. Para este
fim, a GIGA esta trabalhando para harmonizar a aquisicdo de dados,
recuperacédo e analise de dados de mais de 195.000 individuos, incluindo mais
de 20.000 “scans” de neuroimagem. Além da genética de neuroimagem
adquirida localmente, dados sobre o comportamento e o ambiente, o GIGA
permitird a comparacdo de medidas ambientais usando o telefone celular com
tecnologia de aplicativos, analisando informacdes de satélite medindo, por
exemplo, recursos de urbanizacdo em regides geograficas e ao longo do tempo.
Estas medidas serdo integradas em uma estrutura para o desenvolvimento de
biomarcadores adaptados com o objetivo de melhorar a prevencdo para
transtornos mentais em paises de baixa e média renda (Low and Medium Income
Countries LMIC) e paises de alta renda (High Income Countries) HIC
(SCHUMANN et al., 2019)

Em um cenario onde as doencas crénicas ndo transmissiveis (DCNTS)
vém aumentando de forma abrupta, torna-se cada vez mais necessaria a
atencdo em saude voltada para uma medicina pontual, personalizada, e que
muitas vezes atua priorizando prevencao, dando relevancia ao estilo de vida do

paciente.

Essa mencdo, tem uma estreita relacdo com a realidade econémica de
muitos paises, onde as taxas de DCNTs aumentam em relacdo a queda no poder
aquisitivo das pessoas, pois isso dificulta de forma acentuada a escolha por
alimentos saudaveis, aumenta desemprego que denota problemas emocionais,

gerando reacGes em cascata.

Segundo Arredondo (2014), apesar dos avancos da medicina, 0s
sistemas de saude da América Latina ndo estdo enfrentando os desafios das
doencas cronicas. A incidéncia de doencas e os encargos econdémicos como
consequéncia aumentaram nos ultimos anos. Nas ultimas décadas, a transicédo
epidemioldgica que os paises de renda média vém enfrentando cria grandes

desafios para os sistemas de saude.
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De fato, esse fenOmeno de transicdo tem sido caracterizado por um
aumento significativo na prevaléncia de doencas cronicas (diabetes tipo 2,
doenca renal, hipertensdo e assim por diante), enquanto as doencas
transmissiveis ainda estdo presentes (gastroenterite, infec¢des respiratorias,
doencas transmitidas por vetores, e assim por diante). Nesse contexto, 0s
sistemas de saude tém demanda por servicos cada vez mais diversificados e
mais recursos financeiros para atender as novas demandas de DCNTs que
competem amplamente pelos recursos destinados ao atendimento das
demandas de doencas transmissiveis (ARREDONDO, 2014).

Mas aplicacbes de novos métodos de tratamento e prevencdo nao se
aplicam somente as DCNTs. No que concerne a pandemia do novo coronavirus,
0 conhecimento do genoma do virus, apés o seu sequenciamento completo
forneceu contribuicbes importantissimas para o desenho de vacinas e de
propostas medicamentosas que conduzissem de forma mais precisa 0 manejo

da pandemia de forma a evitar o expressivo numero de 6bitos.

Durante os ultimos anos, houve um surto global de doencas alérgicas,
apresentando um consideravel énus médico e socioecondmico. Uma grande
fracdo das doencas alérgicas € caracterizada por uma resposta imune tipo 2
envolvendo células Th2, células linfoides inatas tipo 2, eosinéfilos, mastocitos e
macréfagos M2. Os biomarcadores sdo parametros valiosos para a medicina de
precisdo, pois fornecem informacdes sobre os endotipos da doenga, grupos,
diagnésticos de precisao, identificacdo de alvos terapéuticos e monitoramento
da eficacia do tratamento. A disponibilidade de poderosas tecnologias émicas,
juntamente com andlise integrada de dados e abordagens baseadas em rede,
pode ajudar na identificacdo de biomarcadores clinicamente Uteis (OGULUR et
al., 2021).

Segundo o mesmo autor Ogulur et al. (2021) biomarcadores promissores
de doencas alérgicas tipo 2 incluem eosindfilos no escarro, periostina sérica e
oxido nitrico exalado. Varios outros biomarcadores, como mediadores pro-
inflamatorios, miRNAs, moléculas de eicosanoides, integridade da barreira
epitelial e alteracdes da microbiota sdo Uteis para diagnostico e monitoramento
de doencgas alérgicas e podem ser quantificados no soro, fluidos corporais e ar

exalado.
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Estes estudos, sem davidas contribuiram imensamente para 0 cenario
atual ndo somente com relacdo as doencas respiratorias de um modo geral, mas
de forma significativa para o entendimento e manejo de pacientes com estas
condigcbes durante a pandemia de COVID-19 (OGULUR et al., 2021),
propiciando ao paciente melhora em seu estado geral de saude.

De uma forma surpreendente, técnicas que se utilizam de Inteligéncia
Artificial podem auxiliar de forma expressiva até mesmo o reaproveitamento de
medicac¢des contra COVID-19 de uma forma mais eficiente, além disso apontar

caminhos mais efetivos nos desenhos de novas drogas.

O reaproveitamento ou reposicionamento de medicamentos é uma
técnica pela qual os medicamentos existentes sdo usados para tratar doencas
emergentes e desafiadoras, incluindo o COVID-19. O reaproveitamento de
medicamentos tornou-se uma abordagem promissora devido a oportunidade de
prazos de desenvolvimento reduzidos e custos gerais. Na era do big data, a
inteligéncia artificial (IA) e a medicina de rede oferecem aplicacdes de ponta da
ciéncia da informacéo para definir doencas, remédios, terapéuticas e identificar
alvos com o minimo de erro (ZHOU et al., 2020).

Assim, € notavel que as estratégias de medicina preventiva facam parte

de uma nova conduta para minimizar estes efeitos dentro do cenario atual.

Esta nova possibilidade surge a partir de 2003, com 0s avangos
decorrentes do Projeto Genoma Humano (PGH). Este Projeto sem duvidas
trouxe maior robustez as novas estratégias de cuidados em saude, trouxe o que

denominamos de precisao.

Dentro desta perspectiva, utilizando informacgcdes advindas do PGH, a
estratégia seria a aplicacdo de testes genéticos, preditivos e diagnésticos, de
forma a buscar informac¢des mais precisas sobre o universo genético de cada

individuo e assim trata-lo de forma muito mais assertiva e precisa.

Os Polimorfismos de um unico nucleotideo ou SNPs (“single nucleotide
polymorphisms”), s&o o tipo de variagdo genética mais comum entre as pessoas.
E a partir desta diferenciacdo € possivel estabelecer risco genético para
caréncias de vitaminas, por exemplo, ou até mesmo, risco para cancer colorretal.

Diante disso, € possivel desenhar uma conduta de prevencdo baseada em uma
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alimentacao individualizada e personalizada além de considerar aspectos como
pratica regular de exercicios fisicos e manejo do estresse, que vao possibilitar
na maioria das vezes que o individuo ndo apresente a doencga, por mecanismos

de modulacéo da expressdo génica por vias epigenéticas.

O médico Neurologista Pedro Schestatsky, em seu livro Medicina do
Amanha menciona em muitos momentos a importancia do PGH para a medicina.
Em um de seus capitulos discorre: “Medicina preventiva: Como o genoma pode

ajudar a detectar doengas antes que elas aparegam ou piorem.”

Esta fala vai de encontro aos grandes achados do PGH onde
primeiramente acreditdvamos ter 30 mil genes , quando na verdade estamos em
aproximadamente 25 mil perfazendo véarias vias e rotas metabdlicas. E 0 mais
interessante neste contexto, é imaginarmos que cada um desses genes €
herdado no individuo por meio de seus progenitores, e mesmo sabendo que esta
heranca é imutavel, ainda ha a grande relevancia da participacdo do ambiente

nisso tudo.

Estamos falando de Epigenética. A epigenética relaciona mudancas na
estrutura do gene, no modo como esses genes se expressam em detrimento as
condi¢cBes do ambiente em que o individuo esté inserido. A literatura ressalta que
modificacdes epigenéticas desempenham um papel importante na patogénese
da doenca e, portanto, sdo foco de intensa investigacao. Alteracdes epigenéticas
incluem modificacbes de DNA, RNA e histonas, juntamente com a expressao de
RNAs ndo codificantes. Vérios fatores, como ambiente, dieta e estilo de vida,
podem influenciar o epigenoma. Nutrientes dietéticos, como vitaminas, podem
regular processos fisiolégicos e patolégicos por meio de seu impacto direto no
epigenoma (NUR et al., 2021).

Por exemplo, uma simples caréncia de vitaminas ao organismo pode
desencadear uma série de doencas, e quando isso é visualizado com
antecedéncia, € possivel de se administrar estes compostos e equalizar seus
niveis de forma ideal a ndo comprometer a fisiologia e o metabolismo do
individuo. Esta realidade é possivel hoje, gracas a realizacdo dos testes
genéticos preditivos, que por utilizagdo das ciéncias Omicas, como
sequenciamento de DNA de nova geragéao e reunido de todos estes dados em

grandes bancos de dados, torna viavel investigar e identificar predisposicao a
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caréncias de vitaminas, e outros micronutrientes que poderiam desencadear

doencas.

Véarios estudos apontam a relevancia das ciéncias Omicas e
particularmente atribuida ao sequenciamento de nova geracdo que tem
demonstrado uma eficiéncia expressiva em relacdo a identificagcdo de
polimorfismos relacionados a deficiéncias e algumas doencas. Esta prévia
identificacdo auxilia em condutas mais assertivas e ainda mais de forma muito
pontual no desenho e desenvolvimento de estratégias terapéuticas cada vez
mais direcionadas e com menor efeito colateral para o paciente (HUSSEIN et al.,
2022; YOSHIDA, 2021; YURGELUN e HAMPEL, 2018; HU e MA, 2018;
DEURENBERG et al., 2017).

Um exemplo classico, que recentemente o sequenciamento de nova
geracdo, o NGS, comecou a ser usado na oncologia clinica para melhorar a
terapia do cancer por meio de diversas modalidades, desde encontrar novas e
raras mutacfes do cancer, descobrir portadores de mutacfes do cancer até
alcancar abordagens terapéuticas especificas conhecidas como medicina
personalizada (MP). A MP tem o potencial de minimizar as despesas médicas
ao mudar a atual abordagem médica tradicional de tratamento de cancer e outras
doencas para uma abordagem preventiva e preditiva individualizada (HUSSEIN
et al., 2022).

A reunido de todos os dados a partir do sequenciamento de nova geracao
ird possibilitar no futuro grandes feitos para a medicina, hdo somente ao que se
refere a compreenséao e etiologia de uma doenca, mas de forma muito precisa
ao tratamento. O “BIG DATA” ou ainda incluindo a mencgédo de inteligéncia
artificial revoluciona o processo de desenvolvimento de medicamentos que
podem identificar rapidamente potenciais compostos biologicamente ativos de
milhdes de candidatos em um curto periodo (NAYARISSERI et al., 2021)

As doencas neurodegenerativas, infelizmente, vém acontecendo de
maneira expressivas nos ultimos anos. E como método de prevencdo destas
doencas, 0 eixo intestino cérebro tem sido objeto de pesquisas significativas na
Gltima década. A ampliacdo do termo "eixo microbiota-intestino-cérebro” de "eixo
intestino-cérebro” ressalta um sistema de comunicacdo bidirecional entre o
intestino e o cérebro. O eixo microbiota-intestino-cérebro envolve vias
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metabdlicas, enddcrinas, neurais e imunes que Sao cruciais para a manutencao
da homeostase cerebral. Alteragcbes na composicdo da microbiota intestinal
estdo associadas a multiplos disturbios neuropsiquiatricos. Embora uma relacéo
causal entre disbiose intestinal e disfuncdo neural permaneca indefinida,
evidéncias emergentes indicam que a disbiose intestinal pode promover
agregacao de beta-amiloide, neuroinflamacao, estresse oxidativo e resisténcia a

insulina na patogénese da doenca de Alzheimer (DA) (LIU et al., 2020).

Assim, testes que investigam a composicdo da microbiota intestinal,
surgem como uma nova perspectiva de prevencdo de doencas
neurodegenerativas, quando da sua quantificacdo e qualificacdo de
microorganismos, e assim € possivel se estabelecer condutas de modulagéo da
microbiota intestinal, as quais podem atuar como uma abordagem preventiva ou
terapéutica para a DA (LIU et al., 2020).

Aspectos relacionados ainda ao equilibrio da microbiota intestinal,
retratam uma importante associacdo com transtornos mentais, que nado as

doencas neurodegenerativas, como depressao, ansiedade e esquizofrenia.

Um exemplo desse tipo de estratégia terapéutica ajustando a microbiota
€ 0 uso de probioticos para a melhora dos quadros de transtornos mentais. Os
probiodticos sdo atualmente objeto de pesquisas intensivas e representam uma
industria global multibilionaria devido ao seu vasto potencial para melhorar a
saude humana. Além disso, a saude mental representa um dominio fundamental
da saude, que atualmente tem opcfes de tratamento limitadas e propensas a
efeitos adversos, e os probibticos podem ter o potencial de ser um tratamento
novo e personalizavel para a depressado. A depressao clinica € uma condicao
comum e potencialmente debilitante que pode ser passivel de uma abordagem
baseada em psiquiatria de precisdo utilizando probiéticos (JOHNSON et al.,
2023).

Cientificamente, o uso de probidticos como tratamento para a depresséo
tem uma base valida enraizada nos mecanismos do eixo microbiota-intestino-
cérebro, que desempenham um papel na fisiopatologia da depressdo. Em teoria,
0S probidticos parecem ser ideais como terapia adjuvante para o transtorno
depressivo maior e como terapia autbnoma para o transtorno depressivo leve e
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podem potencialmente revolucionar o tratamento de transtornos depressivos
(JOHNSON et al., 2023).

Com ajustes refinados de carater nutricional, se encontram estratégias
mais assertivas de manejar estas possiveis deficiéncias e prevenir doengas e
mesmo quando elas ja estdo presentes, é factivel a melhora na sobrevida do

paciente.

Estamos falando de uma medicina personalizada que atua em conjunto
com a nutricdo personalizada, a Nutrigenética e Nutrigendmica. A literatura
aponta alguns estudos (CHOI e FRISO, 2010; YOUNG et al., 2015; YU et al.,
2018) que relacionam a adequacao prévia de vitaminas e micronutrientes e sua

funcado preventiva no desenvolvimento de muitas doencas (Tabela 1).

Tabela 1: Alvo de diferentes vitaminas relacionadas a modificacdes epigenéticas

Tipo de vitamina ModificagOes Doencga Envolvida
Epigenéticas

Vitamina A Reducdo da expressédo | Leucemia promielocitica
de DNA metiltransferase | aguda

Vitamina B6 Hipermetilacao Miopatia de musculo
esquelético
Vitamina B12 deficiente | Aumentam a | Cancer de mama
Hipermetilacao de
BRCA1l

Adaptado de: Nur et al. (2021)

Como mencionado acima, temos dentro desta visdo a Medicina
Preventiva e Personalizada, que surge de forma grandiosa em detrimento das
descobertas do PGH, a Nutrigenética e Nutrigendmica. Ou seja, a Nutrigenética,
consegue a partir da analise de painéis genéticos avaliar quais 0s polimorfismos
génicos existentes para cada individuo e como estes polimorfismos se
comportam frente aos alimentos e seus nutrientes e compostos bioativos. Em
contrapartida, a Nutrigenébmica assume um metodo bastante expressivo dentro
da Medicina Preventiva. A Nutrigendmica se utiliza do conhecimento do

mecanismo de acao de nutrientes e micronutrientes e compostos bioativos dos
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alimentos e como serdo e como estas substancias podem atenuar a expressao
de genes que de alguma forma poderiam estar associados a alguma doenca e

desta forma prevenir o seu desenvolvimento.

Segundo a literatura, a relacdo entre Nutrigenética e Nutrigenbmica é
proposta como complementar. A literatura clinica e de pesquisa atual apoia o
impacto significativo que a Nutrigenética/Nutrigendmica tem no tratamento e
prevencao de doencas ndo transmissiveis. Embora varios desafios enfrentem a
implementacg&o da Nutrigenética/Nutrigenémica na area da saude, eles ndo séo
intransponiveis. A Nutrigenética/Nutrigendbmica desempenha um papel
importante ndo apenas no tratamento de doencas e enfermidades, mas também
na promocao da saude e bem-estar por meio da pesquisa basica e clinica; e é
fundamental para o futuro da nutricdo personalizada e da saude de precisédo
(MARCUM, 2020).

Recentemente a literatura relata a importancia da Nutrigenbmica no
tratamento de doencas cardiovasculares. A dieta mediterranea (MedDiet),
caracterizada por uma alta ingestdo de frutas, vegetais, gréos integrais e
gorduras saudaveis, tem sido associada a melhores resultados de saulde
cardiovascular. Os resultados de estudos que aplicam a dieta mediterranea em
pacientes com predisposicdo a doencas cardiovasculares, ou mesmo aqueles
que ja apresentam algum problema j& instalado, sugerem que a dieta
mediterranea, por meio de seu impacto na expressao génica, pode influenciar
positivamente os marcadores de saude cardiovascular, como pressao arterial,
perfil lipidico e inflamacao (BAKRIM et al., 2023).

Seguindo este mesmo contexto, atualmente um dos gatilhos para as
DCNTs é a obesidade. Que também é considerada uma doenca crénica. Um

problema desafiador de ordem de saude publica.

Pelos métodos de medicina personalizada e preventiva € possivel se
estabelecer o plano alimentar mais adequado para o individuo que apresenta
esta condicdo. Muitos individuos, apresentam risco genético elevado para
obesidade, quando de forma errbnea estdo sendo conduzidos com dietas pouco
validas e ndo personalizadas. A investigagdo de polimorfismos no gene FTO,
que predispde o individuo a menor saciedade, busca por alimentos mais
caldricos, aumento do indice de massa corporal (ZARZA-REBOLLO et al., 2021)
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e consequentemente aumenta o risco para a obesidade, torna esses individuos
mais facilmente conduzidos em possiveis terapias, com melhores chances de

acerto e efetividade no tratamento.

Um outro problema de saude que vem alcancando bastante relevancia é
0 Diabetes melitus tipo 2 (DM2). A identificagdo de polimorfismos génicos por
meio de testes genéticos, adequado uma dieta personalizada e exercicios fisicos
€ capaz de ativar mecanismos epigenéticos e desta forma prevenir a DM2. A
literatura de suporte relata que a atividade fisica alterou a metilacdo do DNA de
genes candidatos para DM2, como THADA no musculo e FTO, KCNQ1 e
TCF7L2 no tecido adiposo (LING, 2020).

Isso vem acontecendo de forma crescente a medida em que os testes
genéticos se tornam cada vez mais acessiveis a populagéo. E certo que ainda
ndo gostariamos, pois trata-se de um método que envolve alta tecnologia e
assim demanda um alto custo. Todavia a tendéncia € que estes custos sejam

reduzidos em decorréncia de sua ampla utilizacao.

Neste contexto, todas essas novas vias e alternativas de métodos de
tratamento e prevencao de doencas surgem a partir das descobertas do PGH.
Em suma, a genética ndo define apenas se teremos ou ndo alguma doenca, mas
ela possibilita formas de conhecer mais sobre a etiologia e buscar formas de

tratamento mais efetivas.

Em seu livro, Pedro Schestatsky (2020) menciona que ndo é s para
prever doencas que se presta a analise genética. Ela também pode ser aplicada
para definir a melhor quimioterapia para cada individuo, seja alterando a dose
ou o préprio medicamento”. Com isto é possivel inferirmos sobre Medicina de

Precisao.

O Cancer hoje é um grande alvo da medicina preventiva e de preciséo e
o cancer de mama € um dos que utilizam mais fortemente a tecnologia para
desenhar terapias mais efetivas e direcionadas, bem como antevendo um

problema, os exames preditivos que ditam o risco da doenca.

O cancer de mama é uma das principais causas de morte de mulheres
em todo o mundo. De acordo com estatisticas publicadas pela Agéncia

Internacional de Pesquisa sobre o Cancer (IARC), a incidéncia de cancer de
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mama estd aumentando ano a ano na maior parte do mundo. A existéncia de
heterogeneidade limita o diagndstico precoce e a terapia direcionada do cancer
de mama. Atualmente, a medicina de precisao traz uma nova perspectiva para
o diagndstico personalizado e a terapia direcionada, supera a heterogeneidade
de diferentes pacientes e oferece uma oportunidade para a triagem de
populacdes de alto risco. Assim, os médicos estdo comprometidos em usar a
gendbmica para fornecer uma perspectiva favoravel no campo do céancer de
mama (YAN et al., 2020).

Além da funcéo importante que estes testes genéticos apresentam dentro
da perspectiva de um novo método para aplicacdo na medicina, o estilo de vida
contribui imensamente para a soma dos requisitos que podem auxiliar na
prevencao de doencgas. Nisto se incluem, ndo somente o aspecto de uma
alimentacdo saudavel que ird auxiliar nesta conduta, mas também, a pratica
regular de exercicios fisicos, 0 manejo do estresse, o cuidado com a microbiota
intestinal e qualidade do sono. Aqui infere-se uma particularidade relativamente

nova dentro desta perspectiva preventiva que é a Medicina do Estilo de Vida.

A medicina do estilo de vida é um campo crescente da medicina que
aborda os principais comportamentos de saude, que sdo as causas da maioria
das mortes prematuras, doencas cronicas e custos de saude. Treinar pacientes
com estratégias de mudanca de comportamento baseadas em evidéncias pode
ajuda-los a criar habitos duradouros em &reas-chave, como atividade fisica,
alimentacdo saudavel, melhora do sono, cessacdo do tabagismo, formacgéo e
manutencdo de relacionamentos e controle do estresse. As semelhancas na
filosofia entre a medicina do estilo de vida e a medicina fisica e reabilitacdo as
tornam complementares e sinérgicas no tratamento de todo o paciente em seu
contexto social (PHILLIPS et al., 2020).

Um exemplo bastante eficiente da medicina do estilo de vida e integrativa
€ sua aplicacdo no cuidado de pacientes com doencas cardiovasculares.
Estudos demonstram claramente a importancia dos fatores do estilo de vida (por
exemplo, dieta, atividade fisica, tabagismo) no desenvolvimento de doencas
cardiovasculares (DCV). Intervencbes direcionadas a esses comportamentos
podem melhorar os resultados para pacientes com DCV (DOUGHTY et al.,
2017).
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O autor Doughty et al. (2017) em seu trabalho relata que estudos mais
recentes focaram em dieta, atividade fisica, reducdo do estresse ou uma
combinacédo destes. Os resultados foram mistos, mas a maioria das intervencdes
melhorou pelo menos alguns marcadores de risco cardiovascular. Poucos
estudos mediram resultados clinicos de longo prazo, mas alguns sugeriram um
possivel beneficio da reducdo do estresse e intervencdes multifacetadas em
eventos cardiovasculares. Os beneficios da mudanca de estilo de vida para
pacientes com DCV foram estabelecidos por décadas de evidéncias. No entanto,
mais pesquisas sdo necessérias para determinar a intensidade, a duragéo e o
modo de entrega ideais para as intervencdes. Estudos adicionais com
acompanhamento de longo prazo e medicdo de resultados clinicos também sdo

necessarios.

Desta forma podemos inferir que as perspectivas para novas estratégias
e métodos terapéuticos terdo como base o olhar mais pontual para o individuo
no que se refere aos seus habitos, a sua genética e a reunido de todas estas
informagdes auxiliardo nas propostas de condutas cada vez mais assertivas,

trazendo mais longevidade com maior qualidade de vida.

Conclusoes

A Medicina Curativa continua a ter sua relevancia nos dias de hoje, porém,
com o avanco das descobertas do Genoma Humano e de outras ciéncias
Omicas, € possivel realizar testes genéticos e a partir dai conhecer o individuo
de uma forma diferenciada, em relacdo aos polimorfismos genéticos existentes,
e assim, ter informacdes sobre as predisposi¢coes para alguma doenca ou

condicgao.

No cenario mundial esta nova metodologia da medicina preventiva € uma
realidade, mas no Brasil isso também alcanca proporcdes significativas. Desta
forma, surge a possibilidade de uma Medicina Preventiva com meétodos cada vez
mais sofisticados, com condutas mais assertivas e mais efetivas, antes mesmo

do individuo apresentar a doenca.
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A reunido destes dados obtidos por métodos que utilizam alta tecnologia
e inteligéncia artificial, ditam as novas perspectivas da medicina preventiva.
Aliado a isso, insere-se o0 conceito de Medicina do Estilo de Vida que vai se
utilizar do conhecimento de todas as caracteristicas do individuo e como via de
prevencdo pormenorizar aspectos sobre a alimentacdo, pratica regular de
exercicios fisicos, a qualidade do sono, as relacdes humanas, interrupcéo do

tabagismo e o desenvolvimento de estratégias de manejo do estresse.

Vale ressaltar que investir em medicina preventiva, no ambito da saude
publica, viabiliza meios de reduzir custos possibilitando a adequacédo de recursos

para outras propostas dentro desta esfera.

Estas medidas sem duvida, juntamente com o conhecimento da genética
do individuo possibilitam o desenvolvimento de novos métodos e estratégias de
cuidados e prevencédo de doencas muito mais efetivos e eficazes de forma a

proporcionar longevidade ao individuo com maior qualidade de vida.
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