1 Yuk Ming Dennis Lo

Germano de Sousat!

A propdsito do artigo sobre a trissomia 21, incluido neste nimero da Gazeta Médica, justo é lembrar o Dr. Dennis Lo, 0
meédico (por Oxford), investigador e professor de Patologia Quimica da Universidade Chinesa da sua terra natal Hong
Kong, que transformou a pratica da obstetricia enquanto pai dos testes pré-natais ndo invasivos (non-invasive prenatal
testing - NIPT).

Tendo em 1997 descoberto a presenca de DNA fetal no sangue materno,* a sua investigacdo sobre o tema levou-o a de-
senvolver metodologias fidveis de separacao entre o DNA fetal e maternal circulantes bem como o diagnostico pré-natal
das aneuploidias cromossémicas do feto (trissomias 21, 13 e 18),2 com 100% de sensibilidade e 98% de especificidade.®

Em 2010, com a sua equipa faz a primeira e completa sequenciacao do genoma fetal a partir do DNA isolado no sangue
materno, ferramenta que pode permitir detectar a existéncia neste de mutacdes de novo e facilitar o estudo de altera-
coes epigenomicas.”

Em 1917 a equipe de Dennis Lo, utilizando uma tecnologia da area da transcriptémica identificou e esclareceu a dina-
mica celular da placenta normal e a disfuncao placentaria da pré-eclampsia. Demonstrou também que as alteracoes
placentarias podem ser identificadas no DNA materno circulante no plasma.*

O Dr. Lo é também um pioneiro no desenvolvimento e aplicacdo em oncologia da tecnologia conhecida por “bidpsia
liquida” Assim em 2013 defendeu e comprovou o conceito de que as alteracdes encontradas no DNA das células cance-
rosas podem ser detectadas no DNA livre circulante e libertado por essas células tumorais.”

Como € sabido a identificacdo, por técnicas de biologia molecular (polimerase chain reaction real time, polimerase chain
reaction digital, next generation sequencing, etc.), das alteracdes encontradas no DNA do genoma das varias neoplasias
(mutacoes, fusdes de genes, etc.) era e é feita, mais tipicamente, em tecido tumoral obtido através de biépsias tissulares
cruentas. No seguimento dos trabalhos de Dennis Lo, outros investigadores aperfeicoaram a “bidpsia liquida”, tecno-
logia incruenta que, nao apenas completou como se tornou numa alternativa a bidpsia tissular e uma ferramenta com
um impacto cada vez mais significativo no screening, diagnostico, ajuda a decisdo terapéutica, progresséo e desfecho da
doencaoncoldgica.

Actualmente a “biépsia liquida” permite isolar, a partir de uma simples colheita de 10 a 20 mL de sangue periférico, o
DNA livre, oriundo de qualquer neoplasia existente no organismo ou de eventuais metastases que se possam desen-
volver, mesmo apds ser removido cirurgicamente o tumor primario, designadamente aquelas cuja localizacao se desco-
nhece ou com um acesso que as torna impossiveis de biopsar, e de seguida submeter esse DNA as técnicas de biologia
molecular jareferidas. Claro que a questdo que imediatamente se coloca é a da representatividade deste DNA tumoral
relativamente ao tumor priméario e metastases. Entre os muitos estudos de validacdo que demonstram a concordancia
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entre estes, ressalta pela escala, o estudo apresentado na reunido anual de 2016 da American Society of Clinical On-
cology que reporta uma avaliacdo gendémica de 15 000 doentes com cancros avancados. Neste estudo a concordancia
entre a caracterizacdo genémica do DNA circulante com a do tumor primaério, sequenciado a partir de tecido biopsado
foi de 87%, chegando aos 98% quando a colheita de sangue e do tecido foi feita com menos de seis meses de intervalo,
sugerindo que a menor concordancia reflectia apenas evolucao do tumor.®

Como vimos o Dr. Lo e os NIPT estiveram na origem das bidpsias liquidas. Por isso mesmo e por ironia o seu NIPT foi
vitima do DNA circulante dos tumores maternos sendo esta uma das causas, das rarissimas causas, geradoras de falsos
positivos do NIPT. Em 2013 Osborne et al” descreveram o caso de uma gravida cujo NIPT realizado em duas amostras
de sangue diferentes era sugestivo de aneuploidia 13 e 18. Nao s6 o cariotipo era inteiramente normal como a crianca
também o era. Na continuidade e apds uma fractura espontanea do pubis percebeu-se que havia um tumor metastizado
e que as células do tumor primitivo apresentavam aneuploidias 13 e 18, o que significou que ao isolar-se o DNA do feto
se isolou simultaneamente o DNA do tumor ndo se descortinando nenhuma alteracao ao método que pudesse evitar
esse percalco.

Depois destes alguns casos tém sido referidos na literatura. Na longa experiéncia que sobre estes testes temos no nos-
so laboratorio nada de semelhante encontrdmos. Apenas as gravidezes gemelares podem dificultar a especificidade do
teste.

Termino como comecei, louvando o patologista quimico Dr. Dennis Lo pela importancia que teve e terd nestas areas da
medicina laboratorial desejando-lhe uma longa vida para continuar a surpreender-nos com a sua investigacao e desco-
bertas.
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