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ABSTRACT

The objective of this review was to discuss recent advancements and challenges encountered in the
application of bioinformatics to health issues. To achieve this, a comprehensive literature review was
conducted to explore pertinent topics, such as the fundamentals of bioinformatics and its impact on the
healthcare sphere, the primary contributions of omics approaches (genomics, proteomics, transcriptomics,
among others) to understanding health, as well as the significant role of bioinformatics in biomedical
research and clinical practice. It is important to emphasize that bioinformatics, as an interdisciplinary field
integrating biology, computer science, and informatics, plays an increasingly crucial role in deciphering
complex data associated with human health. The information and findings outlined in this article
underscore that bioinformatics remains a fundamental component in improving health and advancing
medicine. However, considering the continuous evolution of technologies and tools, fostering collaboration
among researchers, healthcare professionals, and industry is pivotal to establish standards and approaches
enabling the ethical and effective utilization of this data in clinical practice. This collaboration is essential
to develop robust systems, ensure data security, and standardize analysis methods, providing significant
benefits for both public and individual health.

RESUMO

O objetivo desta revisdo foi discutir os avangos recentes e os desafios enfrentados na aplicagdo da
bioinformatica em problemas de satde. Para tanto, foi conduzida uma revisao bibliografica abrangente,
visando explorar topicos relevantes, como os fundamentos da bioinformatica e seu impacto na esfera da
saude, as principais contribui¢oes das abordagens émicas (genémica, protedmica, transcriptémica, entre
outras) para a compreensdo da saude, bem como o papel importante da bioinforméatica na pesquisa
biomédica e na pratica clinica. E importante ressaltar que a bioinformética, como um campo
interdisciplinar que integra biologia, computacio e informéatica, desempenha um papel cada vez mais
fundamental na decifragdo de dados complexos associados a saide humana. As informagGes e descobertas
delineadas neste artigo enfatizam que a bioinformatica continua a ser uma peca fundamental na melhoria
da saide e na evolugdo da medicina. Contudo, considerando a incessante evolucdo de tecnologias e
ferramentas, é fundamental promover colaboracdo entre pesquisadores, profissionais da satde e a
indtstria, a fim de estabelecer padrées e abordagens que permitam a utilizacao ética e eficaz desses dados
na prética clinica. Essa cooperagio é essencial para desenvolver sistemas robustos, garantir a seguranca
dos dados e padronizar métodos de anélise, proporcionando beneficios significativos tanto para a satide
publica quanto para a individual.
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Introducao

A bioinformatica é um campo interdisciplinar que combina a biologia com a ciéncia da
computacao, estatistica e tecnologia da informacdao (Hogeweg, 2011). Essa area visa
compreender os fendOmenos biologicos por meio da aplicacdo de métodos computacionais e
anélise de dados em larga escala. Com os avancos recentes nas tecnologias de medicao de alto
rendimento, como sequenciamento de DNA de nova geragao e espectrometria de massas, a
quantidade de dados biologicos gerados tem aumentado exponencialmente (Uesaka et al.,
2022). Essa explosdo de dados criou uma necessidade urgente de adotar abordagens
bioinformaticas para processar, armazenar, analisar e interpretar essas informacoes de
maneira eficiente e significativa.

Computadores e software especializados tornaram-se uma parte essencial do kit de
ferramentas do bidlogo, tanto para analise rotineira de sequéncias de DNA ou de proteinas,
quanto para analisar informacoes significativas em enormes conjuntos de dados biolégicos.
Desde o advento do sequenciamento de proxima geragdo (NGS) tem-se um novo caminho da
genética populacional, da genética quantitativa, da sistematica molecular, da ecologia
microbiana e de muitos outros campos de pesquisa, incluindo avangos na area da satde
(Gauthier et al., 2019).

A bioinformatica aplicada a satude traz o uso de métodos computacionais e analise de
dados para desvendar, interpretar e gerenciar informacoes importantes no ambito biologico,
especialmente relacionadas a saiide humana (Li et al., 2019). A partir da integracao de dados
genomicos, a bioinforméatica desempenha um papel chave na identificacido de variantes
genéticas associadas a doencas, no diagndstico preciso de condi¢Oes genéticas e na
personalizacdo de tratamentos médicos com base nas caracteristicas individuais dos pacientes
(Sunil Krishnan, Joshi & Kaushik, 2021). Dessa forma, a abordagem inovadora abre caminho
para o desenvolvimento de terapias personalizadas, contribuindo para a medicina de precisao
e aprimorando a capacidade de oferecer cuidados de satde mais eficazes e personalizados
(Gomez-Lopez et al., 2019).

Diante desse cenario, objetivou-se na presente revisao discutir os avangos recentes e os
desafios enfrentados na aplicagdo da bioinforméatica em problemas de satide. Este estudo
apresenta uma discussdo sobre fundamentos da bioinformaética e como esta se aplica a 4rea da
saude, como também as principais contribuicoes desse campo de pesquisa na genOmica,
protedmica, transcriptOmica e outros campos relacionados a satide. Apresentamos aqui
exemplos de avancos através do uso de ferramentas de bioinformatica na medicina, a partir do
sequenciamento de DNA, como também os desafios enfrentados na integracao de dados

complexos relacionados a pratica clinica.
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Fundamentos da bioinformatica e sua aplicacao na saude

A bioinformética consiste em uma 4rea interdisciplinar da ciéncia, que engloba o
desenvolvimento de abordagens e ferramentas computacionais com a finalidade de facilitar a
anélise, interpretacio, processamento e integracdo de dados biologicos (Espindola et al.,
2010). Ela é dividida em duas areas: (1) Bioinformatica classica — visa as questoes relacionadas
a sequéncias de nucleotideos e aminoacidos; (2) Bioinformatica estrutural — estuda as
questoes biologicas da estrutura tridimensional adotada pelas proteinas a partir da estrutura
primaria, utilizando o auxilio da quimica computacional e modelagem molecular (Verli, 2014).

A bioinforméatica associa diversas areas do conhecimento a ferramentas
computacionais robustas através de programas analiticos e sistemas direcionados, que
predizem as propriedades e comportamentos biolégicos, além disso armazena os dados
biologicos gerados (Aragjo et al., 2008; Cattley & Arthur, 2007; Verli, 2014). Suas aplicagoes
abrangem uma ampla gama de dados gerados, englobando a analise para predi¢cao de funcao
proteica, estudos filogenéticos e identificacao de alvos (Luscombe et al., 2001; Sonam & Singh,
2019) As aplicacoes da bioinformatica oferecem insights valiosos sobre a estrutura, funcao e

evolucao dos organismos (Figura 1).

Figura 1:

Aplicacdes da Bioinformética em Pesquisas Biologicas.
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Nas ultimas décadas, estudos 6micos tém viabilizado a aplicacao de ferramentas de
bioinformatica na identificacdo de biomarcadores, medicina de precisao e interacao de
medicamentos, especialmente em doencas como o cancer (Junior & Carlos, 2021; Zamora-
Obando et al., 2022; Soares et al., 2023). Os esforcos para identificar novos alvos terapéuticos
baseiam-se em estudos que consideram a farmacogenética, protedmica, transcriptomica,
medicina personalizada e reguladores dos alvos, como microRNAs (miRNAs) e fatores de

transcricao (TFs) (Zheng et al., 2006; Wang et al., 2020).

Principais contribuicoes das 6micas relacionados a satude

A bioinformatica associada as 6micas facilitam a identificacdo de biomarcadores para
diagnosticos precoces, contribui para o desenvolvimento de terapias personalizadas e
impulsiona a pesquisa de novos medicamentos. Além disso, é essencial para entender a
variabilidade genética em populacgdes, auxiliando na predi¢do de riscos de doencas e na
implementacdo de estratégias preventivas (Espindola et al., 2010; Raja et al., 2017).

Dentre os estudos 6micos, a gendmica é empregada na descoberta de novos genes ou
loci de suscetibilidade associados a diferentes caracteristicas (Bertrand et al., 2015; Tsoi et al.,
2015). A protedmica trata da estrutura, funcao e modificacao de proteinas expressas em um
sistema bioldgico, especialmente as modificacoes pos-transcricionais, como fosforilacao,
metilacao e acetilacdo, que impactam a transcricao e traducao do genoma em diferentes
proteomas (James, 1997; Khoury et al., 2011). O estudo epigenOmico visa caracterizar as
modificagoes epigenéticas do genoma para compreender as regulacoes da expressao génica,
enquanto a metabolomica identifica os metabolitos presentes na célula e no tecido, revelando
a flutuacdo desses metabdlitos em diversas condicoes (Nicholson et al.,, 1999). Ji a
transcriptomica permite a avaliacao abrangente dos padroes de expressao génica em células e
tecidos, estudando o conjunto completo de transcriptomas de RNA (Mortazavi et al., 2008).

As Omicas frequentemente geram dados em alta velocidade, com alto rendimento e
saidas massivas, tornando-as altamente dependentes de ferramentas computacionais e
bioinformatica (Mosa et al., 2017). Um grande desafio é a integracdo dos dados gerados pelas
diferentes 6micas para gerar informacoes significativas. Compreender o sistema bioldgico
pode ter impacto significativo em areas como prevencao, diagnostico e estratégias de

tratamento de doencas (Figura 2) (Guido et al., 2010).
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Figura 2:

Aplicacoes da Bioinformaética na saude.
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No diagnostico e na medicina personalizada, destaca-se a analise de dados gen6micos
para identificar doencas genéticas e orientar o desenvolvimento de tratamentos personalizados
com base no perfil genético individual (Pantoja et al., 2022). Ja na farmacogenomica, examina-
se a influéncia das variacOes genéticas na resposta aos medicamentos, otimizando prescricoes
dos mesmos para minimizar efeitos colaterais e maximizar a eficacia (Stein et al., 2020). Além
disso, na pesquisa biomédica é importante identificar alvos terapéuticos, estudar vias
bioldgicas e analisar expressdo génica para compreender as bases moleculares de condig¢oes
patoldgicas (Silva & Cavalcante, 2021).

Na epidemiologia gendmica, rastreia padrOes genéticos em populacbes para
compreender a predisposicao genética a doencas e a evolucao de patdégenos (Zhu et al., 2021).
Na terapia génica, contribui para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas baseadas na

manipulacdo genética para tratar doencas hereditarias (Bulaklak & Gersbach, 2020).

Bioinformatica na pesquisa biomédica e na pratica clinica

Na satide a bioinformaética é fundamental para a anélise de dados clinicos, sendo usada
para identificar predisposicoes genéticas a doencas hereditarias, assim direcionar a terapias
personalizadas (Kanzi et al., 2020). Estes estudos tiveram grandes avancos da tecnologia NGS,
a partir dos dados de sequenciamento sao desenvolvidos workflows e/ou ferramentas que sao
aplicados em diagnosticos clinicos para identificar mutacoes genéticas associadas a doencas,

através da deteccao de variantes (Haworth, Savage & Lench, 2016; Al Kawam et al., 2017).
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Destaca-se também o uso da modelagem molecular que ajuda a prever a estrutura
tridimensional das proteinas com base na sequéncia de aminoacidos. Isso é ttil para entender
a funcao das proteinas e projetar medicamentos direcionados (Orlov et al., 2021). Nesse
contexto, destaca-se o papel importante no design de medicamentos e a compreensao das
interacoes farmaco-proteina, levando a uma melhor compreensao dos efeitos colaterais e
eficacia desses medicamentos (Orlov et al., 2021). Para estes casos tem-se a utilizacdo de
docking molecular o qual pode prever como as moléculas interagem umas com as outras
(Takaya et al., 2008).

Existem diferentes ferramentas de bioinformatica que podem ser aplicadas na satdde,
especialmente, na analise de variantes, entre elas: VarSeq
(https://www.goldenhelix.com/products/VarSeq/), InterVar (https://wintervar.wglab.org/),
ANNOVAR (https://annovar.openbioinformatics.org/en/latest/), Alamut Visual
(https://www.sophiagenetics.com/platform/alamut-visual-plus/), Mutation Taster
(https://www.mutationtaster.org/), entre outras.

Desenvolvido pela Golden Helix, o VarSeq é uma plataforma de analise genomica que
ajuda na interpretacao de variantes para doencas genéticas. Ja o InterVar é uma ferramenta
utilizada para interpretacao de variantes genéticas, principalmente em casos de doencas raras
e hereditarias. O ANNOVAR é um software amplamente usado para anotar variantes genéticas
com informacoes de varias bases de dados publicas, ajudando na interpretacao das variantes.
O Alamut Visual é um software de interpretacao de variantes usado por geneticistas clinicos
para analise e anotacao de variantes genéticas. Ja o Mutation Taster é uma ferramenta online
que ajuda na previsao dos efeitos funcionais de variantes de sequéncia (Figura 3).

Entretanto, é importante ressaltar que a integracao de dados complexos gerados por
varias técnicas de bioinformatica na pratica clinica enfrenta uma série de desafios (Al Kawam
et al., 2017). Um dos principais obstaculos € a heterogeneidade e a escala dos dados. Diferentes
técnicas de bioinformatica produzem conjuntos de dados variados em termos de formato,
estrutura e tamanho, tornando a integracao e analise conjunta uma tarefa complexa (Merelli
et al., 2014).

Além disso, a qualidade e a padronizacdo dos dados representam desafios
significativos. A precisao dos dados provenientes de diferentes fontes e técnicas pode variar, e
a falta de padronizacdo nos métodos de coleta, armazenamento e anéilise pode gerar
inconsisténcias, prejudicando a interpretacdo correta dos resultados (Fernald et al., 2011). A
dimensao ética e legal, relacionada a privacidade e ao consentimento dos pacientes para o uso
de dados gendmicos na pratica clinica, também é uma preocupacao fundamental que deve ser

abordada (Thompson, Drew & Thomas, 2012).
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Figura 3.

Ferramentas de bioinformatica para analise de variantes aplicada a satde
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Nota: Autoria préopria, 2023.

A complexidade dos dados de bioinformatica exige uma infraestrutura robusta de
armazenamento, processamento e analise, o que requer investimentos significativos em
recursos computacionais e pessoal especializado. Além disso, a capacitacao dos profissionais
de saude para interpretar e utilizar adequadamente as informacoes geradas por essas técnicas
é importante, mas representa um desafio consideravel devido a sua complexidade e constante
evolucao (Mulder et al., 2017).

Para superar esses desafios requer esforcos colaborativos entre pesquisadores,
profissionais de saude, reguladores e a industria para desenvolver padrdes, ferramentas e
abordagens que viabilizem a utilizacdo eficaz e ética desses dados na melhoria dos cuidados de

saude.

Consideracoes finais
O presente estudo explorou a relevancia da bioinformatica na analise de dados clinicos,
destacando seu papel fundamental na identificacao de predisposi¢oes genéticas, descoberta de

medicamentos e desenvolvimento de terapias personalizadas.
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Entretanto, a integracdo de dados complexos gerados por diversas técnicas de
bioinformatica na pratica clinica apresenta desafios significativos, desde a heterogeneidade
dos dados até questoes éticas relacionadas a privacidade dos pacientes. A necessidade de uma
infraestrutura robusta, investimentos em recursos computacionais e capacitagao continua dos
profissionais de satde sdao aspectos cruciais a serem considerados.

O estudo ressaltou ainda que a bioinformaética continua desempenhando um papel
central na melhoria da satide e no avanco da medicina. A constante evolucdo das tecnologias e
ferramentas exigira esforcos colaborativos entre pesquisadores, profissionais de saude e a
industria para desenvolver padroes e abordagens que permitam a utilizacao ética e eficaz
desses dados na pratica clinica.

Também € necessario a renovacao na padronizacao de dados, aprimoramento das
técnicas de integracao e analise, além do desenvolvimento de ferramentas mais acessiveis e
amigaveis para os profissionais de saide. Ao enfrentar esses desafios, poderemos explorar
plenamente o potencial da bioinformaética para beneficiar a satide global e impulsionar avangos

significativos na medicina personalizada.
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