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RESUMO

Este estudo, em revisdo narrativa, analisa as contribui¢des da gendmica e transcriptdmica para
o enfrentamento de arboviroses prioritarias no Brasil, em didlogo com a recente experiéncia da
pandemia de COVID-19. Define-se como problema central identificar em que medida e sob
quais condi¢des cada abordagem agrega valor ao diagnostico, a vigilancia e a prevencao, e
quando o uso conjunto se mostra preferivel. Adotou-se uma busca integrada de artigos, com
critérios explicitos de inclusdo e exclusdao, em trés plataformas distintas: PubMed, SciELO e
Web of Science, publicados durante o periodo de 2020 a 2025 e em dois idiomas, sendo eles
inglés e portugués. Foram também descritos os principais fundamentos e técnicas de cada
abordagem, compararam-se estratégias como metagendOmica com ou sem enriquecimento,
sequenciamento por amplicons, RNA-seq bulk, scRNA-seq e transcriptdmica espacial, e os
resultados obtidos foram organizados em diagnoéstico, vigilancia e tratamento. Além disso,
evidenciou-se que abordagens integradas aumentam a acuracia diagnoéstica, reduzem incertezas
em casos de baixa carga viral e coinfec¢des e qualificam a resposta assistencial e de satde
publica. Também foram apontados alguns limites ligados a carga viral, a padronizacdo
laboratorial e bioinformatica, além de fatores clinicos que dificultam a interpretagdo de
resultados e diagnosticos e a avaliacdo de custo-beneficio. Ao final, foram propostos critérios
condizentes ao objetivo, a doenca e ao contexto operacional para selecdo e integracdo das
técnicas. Concluiu-se, entdo, que a gendmica permite a identificagdo etiologica, tipagem de
linhagens e reconstrucdo espaco-temporal, enquanto a transcriptdmica fornece assinaturas do

hospedeiro tteis a triagem, a estratificagdo de risco e a geragao de hipoteses terapéuticas.

Palavras-chave: Genomica; Transcriptomica; Virologia; Doengas epidémicas; Saude publica.



ABSTRACT
This study, in a narrative review, analyzes the contributions of genomics and transcriptomics
to addressing priority arboviruses in Brazil, in dialogue with the recent experience of the
COVID-19 pandemic. It is defined as a central problem to identify the extent and conditions
under which each approach adds value to diagnosis, surveillance and prevention, and when joint
use is preferable. An integrated search of articles, with explicit inclusion and exclusion criteria,
was adopted on three different platforms: PubMed, SciELO and Web of Science, published
during the period from 2020 to 2025 and in two languages, English and Portuguese. The main
foundations and techniques of each approach were also described, strategies such as
metagenomics with or without enrichment, amplicon sequencing, bulk RNA-seq, scRNA-seq
and spatial transcriptomics were compared, and the results obtained were organized into
diagnostic, surveillance and treatment. In addition, it was evidenced that integrated approaches
increase diagnostic accuracy, reduce uncertainties in cases of low viral load and co-infections
and qualify the public health and care response. Some limits related to viral load, laboratory
standardization, and bioinformatics were also noted, as were clinical factors that hinder the
interpretation of results and diagnoses, and the cost-benefit evaluation. At the end, criteria
consistent with the objective, disease and operational context were proposed for selection and
integration of techniques. It was concluded that genomics allows etiological identification,
lineage typing and spatiotemporal reconstruction, while transcriptomics provides host

signatures useful for screening, risk stratification and the generation of therapeutic hypotheses.

Keywords: Genomics; Transcriptomics; Virology; Epidemic diseases; Public health.
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1 INTRODUCAO
1.1 Cenario Epidemiolégico

A trajetdria recente da saude publica global foi profundamente marcada pela pandemia
da COVID-19, que evidenciou a interdependéncia entre vigilancia epidemiologica, capacidade
laboratorial e coordenagdao de medidas preventivas entre as nagdes. Em paralelo, o continente
americano vivenciou ciclos epidémicos de arboviroses que pressionaram sistemas de satude e
expuseram fragilidades estruturais, sobretudo nos grandes centros urbanos e em contextos de
desigualdade socioambiental. Sendo assim, a compreensdo integrada desses eventos ¢
fundamental para estabelecer estratégias coordenadas de vigilancia e resposta a epidemias por
parte das autoridades publicas.

Segundo o Ministério da Satde, as epidemias podem ser caracterizadas como o aumento
de casos acima do esperado em uma popula¢ao de uma determinada regido geografica e tempo
definidos, enquanto as pandemias traduzem a disseminagdo sustentada de uma doenga em
multiplos paises ou continentes, com grande impacto na populagdo. Assim, a distin¢do entre as
duas defini¢cdes diz mais sobre as diferencas entre a extensdo geografica ¢ a dindmica de
transmissdo das doengas do que sobre a gravidade do agente em si. Dessa maneira, entende-se
que os focos epidémicos das arboviroses no Brasil ¢ nas Américas merecem atencao, sendo
fundamental estuda-los a fim de calibrar as estratégias de resposta, aprimorando a articulagao
entre as entidades governamentais e de satide publica (Brasil, 2022).

No contexto das Américas, a dengue ilustra a dimensdo dos desafios epidemioldgicos
das epidemias. Segundo o relatorio mais recente da Organizacdo Pan-Americana da Saude
(OPAS), até a Semana Epidemioldgica (SE) 39 de 2025 foram notificados 3.931.323 casos
suspeitos de dengue nas Américas, dos quais 1.558.127 foram confirmados laboratorialmente,
com 6.500 formas graves e 1.972 6bitos, o que corresponde a letalidade de 0,050 por cento.
Observou-se reducdo expressiva em relacdo a 2024, mas com manutengdo de patamares
elevados e circulagdo simultanea dos quatro sorotipos em paises como Brasil, México e Costa
Rica, o que amplia o risco de formas graves e reinfeccdes (OPAS, 2025b).

No Brasil, o cenario epidemioldgico também refor¢a a magnitude do problema, com
dados que espelham a situacao das Américas. No Informe Semanal nimero 17, o Ministério da
Saude registra, para as Semanas Epidemioldgicas 01 a 23 de 2025, 1.478.752 casos provaveis
de dengue, incidéncia de 728,2 casos por cem mil habitantes e 1.165 6bitos confirmados no
periodo, com predominio do sorotipo DENV-2 e aumento proporcional do DENV-3 desde o
ultimo trimestre de 2024. Além disso, foi confirmada a circulagdo dos quatro sorotipos, o que

exige vigilancia laboratorial continua e preparo assistencial para casos graves (Brasil, 2025).



A chikungunya e a zika também possuem grande destaque no cenario nacional e
regional. Em alerta epidemioldgico de agosto de 2025, a OPAS descreve que a chikungunya ja
apresentou transmissao autdoctone documentada em 119 paises e territorios até dezembro de
2024, com circulacao predominante dos genoétipos ‘East/Central/South African — ECSA’ e
‘Asian’. Nas Américas, entre as Semanas Epidemiologicas 1 e 33 de 2025, foram registrados
212.029 casos suspeitos e 124.942 confirmados ou em investigagdo, com 110 dbitos, e no Brasil
a concentragdo dos casos se manteve em algumas unidades federativas do Centro-Oeste,
Sudeste e Sul (OPAS, 2025a).

Nesse contexto, a presente revisao bibliografica com foco nas arboviroses dengue, zika
e chikungunya, em didlogo com a experiéncia recente da COVID-19, discute como as
abordagens de gendmica e transcriptdmica podem aprimorar o diagnostico, vigilancia e
prevengdo dessas doencas. Do ponto de vista operacional, a gendmica oferece um arcabougo
robusto para detec¢do e caracterizagdo de patodgenos, com estratégias complementares que
incluem fluxos metagenomicos nao direcionados e painéis de enriquecimento para alvos
especificos (Buddle ef al., 2024). J4 a transcriptdmica agrega valor ao permitir a compreensao
de fatores associados a resposta do hospedeiro as infec¢des virais e a gravidade da doenca,
como padrdes distintos de resposta imune, possiveis biomarcadores e potenciais moduladores

virais (Khoo; Dhillon, 2025).

1.2 O que é genémica?

A genOmica, no contexto das doengas infecciosas, pode ser entendida como o estudo do
genoma completo de patdgenos para caracterizar sua diversidade, elucidar trajetorias de
transmissdo, estimar tempos de introdugdo e apoiar medidas de vigilancia e controle. A
integragdo de dados genéticos com informagdes epidemiologicas e ambientais tem se mostrado
decisiva para reconstruir cadeias de transmissdo e detectar periodos de circulacdo nao
observada, consolidando a chamada epidemiologia genomica (Thézé et al., 2018).

Como afirmam Grubaugh et al. (2017), a analise comparativa de genomas virais de
ZIKAV de pacientes infectados e do vetor (dedes aegypti) permitiu inferir o numero de
introducdes do virus na Flérida - EUA e estimar quando a transmissao local comegou, muitas
vezes antes mesmo da deteccdo clinica, evidenciando o valor da gendmica para a satde publica.

No Brasil, aplicacdes recentes da gendmica para o estudo dos arbovirus e outros
patogenos ilustram o alcance e o alto grau de desenvolvimento dessas abordagens. O
sequenciamento e a andlise filogenética tém sido empregados para reconstruir introdugdes e

linhagens do Zika virus (ZIKV), do virus da Chikungunya (CHIKV), do virus da Dengue



(DENYV), do virus Oropouche (OROV) e do virus da variola dos Macacos, também chamado
Mokeypox virus (MPXV), com impacto direto na interpretacdo de tendéncias epidemiologicas
e no desenho de respostas de vigilancia (Fritsch et al., 2022).

Um exemplo de aplicacdo gendmica € o sequenciamento gendmico completo, do inglés
Whole Genome Sequencing - WGS, baseado em amplicons, em que painéis de primers
especificos do patéogeno permitem amplificar o material genético e, em seguida, realizar o
sequenciamento em plataformas como Ion Torrent, Illumina ou Oxford Nanopore. Em uma
investigacao da variola dos macacos em Minas Gerais, por exemplo, o DNA viral foi extraido
de exsudato de lesdo e sequenciado em Ion Torrent com um conjunto de primers projetado
especificamente para o MPXV produzindo dezenas de genomas com alta cobertura e
profundidade e permitindo a classificacdo de linhagens e a inferéncia filogenética (Guimaraes
etal., 2023).

Outro exemplo de técnica que vem se consolidando na vigildncia gendmica dos
arbovirus sdo as abordagens de campo através do sequenciamento de nova geracao portatil que
faz uso da plataforma Oxford Nanopore Technologies (ONT). Em Minas Gerais, a geracao de
quarenta genomas de Chikungunya por ONT possibilitou datar introdugdes independentes da
linhagem ECSA e reconciliar a arvore temporal com curvas locais de incidéncia, demonstrando
a utilidade de plataformas ageis para monitoramento em tempo quase real (Fritsch et al., 2022).
A linhagem ECSA, introduzida em 2014 na regido Nordeste do Brasil, permanece, junto a
linhagem asiatica encontrada nesse mesmo ano na regido Norte, como o principal gendtipo
atualmente circulante no pais (Oliveira et al., 2021).

Destacam-se ainda os protocolos metagenOmicos, com ou sem enriquecimento
direcionado. Em um estudo na América Central e no México, foram gerados 61 genomas de
Zika virus empregando metagendmica com enriquecimento especifico, estratégia que, ao
concentrar sequéncias do alvo, aumenta a recuperacdo gendmica e viabiliza analises
filogenéticas e inferéncias sobre picos sazonais de transmissao (Thézé et al., 2018).

Cabe mencionar também estudos acerca de OROV, conduzidos por Nunes et al. (2019),
nos quais o sequenciamento de genomas completos e o desenvolvimento de ensaios de RT-PCR
para discriminar “reassortments” possibilitaram ndo apenas mapear a diversidade genética por
genotipos, mas também construir ferramentas diagnosticas dirigidas a eventos de rearranjo
gendmico, essenciais para vigilancia molecular.

Além disso, trabalhos de vigilancia gendmica do ZIKV, ao reconstruirem multiplas
introdugdes e periodos de transmissdo criptogénica, ou seja, quando ndo se sabia a via exata de

transmissao do virus com clareza e ela ocorria de forma silenciosa, demonstraram a limitagao



do diagnéstico clinico e a importancia da integracdo entre dados epidemioldgicos e gendmicos
para vigilancia de arboviroses, uma vez que foram constatados hiatos entre a circulacdo viral e
sua detecc¢ao clinica (Faria et al., 2017).

Para além do mapeamento de introdugdes, estudos recentes no Brasil combinaram
pain¢is amplos de RT-PCR com sequenciamento de amostras positivas para estimar
positividade por regido e caracterizar linhagens de dengue e chikungunya ao longo de uma
mesma temporada, um exemplo de desenho experimental hibrido que conecta a triagem
molecular e a genomica (Jesus et al., 2024).

Diante desses avangos, ¢ fundamental ressaltar os principais pontos fortes e as
limitagdes dos diferentes tipos de abordagens gendmicas, que diferem, principalmente, quanto
a abrangéncia e ao grau de direcionamento. Enquanto as estratégias de amplicons tendem a
oferecer alta sensibilidade e boa cobertura, ideais para a vigildncia de linhagens e analises
temporais, a metagendmica tem a vantagem de detectar agentes inesperados e desconhecidos
(Chiu; Miller, 2019). J4, de acordo com Buddle e outros pesquisadores, as abordagens que
incluem painéis de captura ou técnicas de enriquecimento, por sua vez, melhoram a
sensibilidade para patdégenos conhecidos, embora a abrangéncia para novos patdogenos seja
limitada. Essa evidéncia ¢ particularmente util para sistemas que precisam conciliar vigilancia
de amplo espectro com confirmacao dirigida em cenarios de baixa carga viral e alta fracao de
material do hospedeiro, como em amostras clinicas e ambientais. Ademais, ainda segundo a
autora, apesar do ganho de escopo e velocidade, persistem gargalos analiticos que exigem
padronizagao de protocolos para que resultados sejam comparaveis entre laboratdrios.

Portanto, a gendmica aplicada a biologia molecular dispde hoje de um repertorio solido
de técnicas que vao desde o sequenciamento baseado em amplicons e o sequenciamento portatil
voltado a resposta em campo até abordagens metagendmicas com enriquecimento direcionado.
Assim, a escolha do método depende da pergunta e do contexto: para investigacdes rapidas de
surtos com patdgenos conhecidos € preferivel a ado¢ao de amplicons ou painéis de captura; ja
para a detecg¢ao de agentes inesperados usualmente adota-se a metagendmica; e em estudos de
diversidade e eventos de “reassortment” sdo exigidos genomas completos e ensaios
complementares. Quando embasadas em pipelines analiticos transparentes e integradas a dados
epidemiologicos, essas técnicas ampliam a capacidade de detectar, datar e explicar a dindmica

de surtos no Brasil e no mundo.
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1.3 O que é transcriptomica?

A transcriptOmica investiga o conjunto de RNAs expressos em um dado organismo,
tecido ou tipo celular, permitindo inferir estados fisiopatoldgicos e trajetorias dinamicas de
resposta a infecgdes. Como afirma Alqutami, Senok e Hachim (2021), compilagdes abrangentes
de conjuntos de dados transcriptomicos de COVID-19 consolidaram perfis diferenciais de
expressao génica em multiplos tecidos e contextos clinicos, oferecendo um panorama de
assinaturas comuns e especificas que apoiam a formulagdo de hipdteses e a reprodutibilidade
de achados.

Dentro das técnicas transcriptomicas, o RNA-seq em larga escala continua sendo o
método mais relevante para quantificar a expressdo génica. Em estudos comparativos, como o
trabalho de Khoo e Dhillon (2025), que teve como objetivo validar os padrdes moleculares da
COVID-19 em niveis celulares, teciduais e sist€émicos, pipelines padronizados sao
fundamentais para reduzir a heterogeneidade e aumentar a comparabilidade dos resultados. Os
autores ressaltam que fluxos de trabalho que incorporam o estudo de perfis de genes
diferencialmente expressos (DEG), por meio de um pipeline bioinformatico padronizado,
composto por DESeq2, por exemplo, possibilitam a identificacdo de assinaturas robustas em
diferentes tipos de amostras, desde swabs de vias aéreas até sangue e tecidos. Isso permite
articular respostas locais de entrada viral, sinais sistémicos e padrdoes de remodelamento
tecidual.

Pode-se citar também os avangos em resolugdo celular proporcionados pela
transcriptomica unicelular que transformaram a investigagcdo de interagdes virus-hospedeiro.
Um caso representativo € a revisao conduzida por Ratnasiri et al. (2023) na qual métodos de
scRNA-seq, do inglés Single-cell RNA sequencing, ou seja, sequenciamento de RNA de célula
unica, sdo comparados em diferentes plataformas (gotas, placas e pogos). Essa resolucdo em
nivel de célula iinica complementa a analise convencional feita em conjunto de células (bulk
RNA-seq), pois permite identificar subpopulacdes especificas envolvidas em respostas
antivirais, evasdo imune e dano tecidual, aspectos estes que sdo importantes em sindromes
heterogéneas como a COVID-19.

Além disso, os avangos recentes na transcriptomica espacial ampliaram o conhecimento
sobre as interagdes entre os virus e os hospedeiros ao manter o contexto tecidual. Em amostras
humanas de tecido imersas em parafina e fixadas em formalina, do inglés formalina-fixed
paraffin-embeddes (FFPE), Sounart et al. (2023) desenvolveram uma estratégia de dupla
resolucao espacial para identificar tanto os transcritos do hospedeiro quanto do patdégeno no

mesmo corte. Isso possibilitou a comparagao dos padroes de expressao entre as regides positivas
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e negativas para SARS-CoV-2 (do inglés, Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2)
além da detec¢do de alteragdes em imunoglobulinas, matriz extracelular e marcadores epiteliais
e endoteliais. Ao avaliar o potencial dessa metodologia, os autores chegaram a conclusao de
que ela pode oferecer dados exclusivos sobre diversas doengas infecciosas, incluindo os fatores
de entrada, maquinarias disponibilizadas pelo hospedeiro para a replicagdo e as interagdes
célula-célula, de maneira especifica para cada tecido (Sounart et al., 2023).

Desse modo, ainda segundo Sounart ef al. (2023), a integragdo espacial-molecular
facilita a identificacdo de biomarcadores colocalizados ¢ a dedugdo de microambientes que
permitem a replicagdo viral, interligando as camadas celulares, imunoldgicas e estromais.
Simultaneamente, as reanalises integrativas e a criagdo de bancos de dados tém atuado como
suporte para a infraestrutura cientifica. Além disso, Khoo e Dhillon (2025) afirmam que a
padronizacdo de critérios de qualidade, limiares estatisticos e rotinas de integracdo ajuda a
corrigir possiveis inconsisténcias entre estudos distintos e fortalece a capacidade de
padronizagdo das assinaturas transcricionais. Nesse sentido, Alqutami, Senok e Hachim (2021)
organizaram conjuntos de dados que incluem tecidos respiratorios e sangue, diversas
gravidades e comorbidades, o que facilita metanélises e comparacdes entre condicdes clinicas.

Aplicacdes clinicas e no campo da ciéncia translacional surgem quando a expressiao
génica ¢ conectada a fenotipos. Lin et al. (2024) demonstram que perfis transcriptomicos e
protedmicos discriminam subgrupos de pacientes com sindrome de COVID longa (long
COVID) com atividade neutrofilica realgada, com implicacdes para estratificagdo e
monitoramento da doenga. Em estudos de metanalise com foco em equidade e medicina
personalizada, Kori, Kasavi e Arga (2024) exploram diferengas por fonte de amostra, sexo e
idade, visando identificar assinaturas reproduziveis uteis para biomarcadores e alvos
terapéuticos.

De maneira geral, algumas das principais técnicas transcriptomicas e seus usos podem
ser assim resumidos. A RNA-seq bulk mede diferencas médias de expressdo entre grupos e,
quando acoplada a pipelines padronizados e metanalise, detecta assinaturas consistentes que
transcendem amostras e estudos, além de mapear vias desreguladas. J4, a scRNA-seq resolve
heterogeneidade intratecidual, quantifica estados de ativacdo e permite relacionar carga de
transcritos virais a respostas celulares. A transcriptomica espacial, por sua vez, preserva o
contexto anatémico e viabiliza andlises de colocalizacdo que conectam padrdes de expressao a

nichos patologicos.
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1.4  Técnicas na pratica: vantagens, limitacdes e usos
1.4.1 Gendmicas

As técnicas genOmicas aplicadas & virologia, em especial o sequenciamento de nova
geracdo, do inglés Next Generation Sequencing — NGS, consolidam-se como instrumentos
fundamentais tanto para a pratica clinica individual quanto para a vigilancia populacional e para
a formulagdo de politicas de saude. Suas abordagens permitem identificar o agente etioldgico
diretamente a partir do material clinico, mesmo em situagdes em que métodos tradicionais
falham, e apoiar decisdes terapéuticas em tempo héabil. No campo epidemiologico e sanitario,
viabilizam o rastreamento da dispersdo espacial de linhagens, a deteccdo de introducdes e a
identificacdo precoce de areas de risco, aproximando vigilancia laboratorial e resposta de
campo. Trata-se, portanto, de uma ciéncia que ndo atua apenas como ferramenta diagnostica,
mas como recurso para a decisao estratégica em cenarios de emergéncia viral, cocirculagio de
arboviroses e reemergéncia de patdgenos de interesse em saiude publica (Jesus ef al., 2024).

Na dimensdao do diagndstico, a metagendmica (mNGS) de amostras clinicas ¢
apresentada como um método capaz de sequenciar simultaneamente DNA e RNA de amostras
de sangue, aspirado respiratorio ou lesdo cutanea sem a necessidade de hipdtese prévia sobre
qual patdégeno investigar (Batool; Galloway Pefia, 2023). Como afirmam Benoit ef al. (2025),
essa abordagem pratica demonstra utilidade especialmente na detec¢do de casos de infecgdo
viral, que por diferentes razdes permanecem sem diagnodstico bem estabelecido. Como, por
exemplo, nos casos de exames soroldgicos ou de PCR negativos, ou auséncia de suspeita clinica
prévia para determinado virus em especifico, ou ainda, em casos de falta de acesso a testes
diagnosticos de referéncia por razdes socioecondmicas (Batool; Galloway Pefia, 2023; Benoit
et al.,2025).

A vantagem central dessa estratégia € sua natureza nao direcionada. Como afirmam os
autores, a mNGS nao exige conhecimento prévio do agente suspeito, sequencia milhdes a
bilhdes de sequéncias simultaneamente, detecta infecgdes mistas e revela patdgenos novos ou
raros em uma Unica rodada de sequenciamento. Isso eleva o campo diagnostico de um modelo
exclusivamente reativo, dependente de hipoteses clinicas restritas, para um modelo
exploratorio, que testa amplamente e depois interpreta. Contudo, os autores reconhecem
algumas limitagdes praticas que ainda restringem a adogdo rotineira dessas técnicas, como
custo, necessidade de infraestrutura laboratorial e bioinformatica especializada, risco de
contaminagdo ambiental e desafios na interpretacdo clinica de achados que podem refletir

colonizagdo e ndo necessariamente infecgdo ativa (Batool; Galloway Pena, 2023).
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A vigilancia gendmica também ¢ utilizada em contextos de emergéncia sanitaria rapida
e territorialmente localizada, como demonstrado na andlise de surtos de mpox em Minas Gerais.
Guimaraes e outros colaboradores sequenciaram genomas completos a partir de amostras
clinicas de lesdes cutaneas, realizaram montagem e classificagdo de linhagens e conseguiram
distinguir eventos de importacdo inicial de subsequente transmissdo comunitdria dentro do
estado. Essa possibilidade de reconstruir rotas de dispersdo quase em tempo real ¢ critica para
resposta imediata, ja que orienta rastreamento de contatos, comunicagdo de risco e
direcionamento de recursos clinicos ¢ laboratoriais. Como destacado anteriormente, a limitagao
central para esse tipo de abordagem ¢é a dependéncia de amostras com carga viral
suficientemente alta para permitir cobertura gendmica adequada e a necessidade de capacidade
analitica local para processar e interpretar os dados rapidamente (Guimaraes et al., 2023).

Outra vertente ¢ a vigildncia gendmica ambiental, que também recebe o nome de
Wastewater Environmental Surveillance (WES). Ela ¢ baseada em amostras de esgoto e amplia
a escala do monitoramento ao nivel populacional. Estudos internacionais conduzidos por
Munteanu et al. (2023) descrevem que a vigilancia de dguas residuais permite rastrear variantes
virais circulantes, inclusive aquelas ainda pouco detectadas clinicamente, e atuar como um
sistema precoce de alerta para picos regionais de transmissdo. Esse tipo de abordagem ¢
especialmente valioso para patdgenos respiratorios de ampla disseminacdo, nos quais a
deteccao clinica depende da procura por servigo de satde e disponibilidade de teste individual.
Ao mesmo tempo, tal vigilancia enfrenta limitagdes técnicas importantes, como a degradagado
do material genético viral no ambiente, bem como a presenga de material genético proveniente
de multiplos hospedeiros e desafios na atribui¢cdo geografica precisa de linhagens identificadas.
Em termos de vigilancia e gestdo de risco, trata-se de uma ferramenta que desloca o foco da
notifica¢do individual para a deteccdo precoce de tendéncias populacionais, o que auxilia
diretamente as autoridades publicas no planejamento logistico, incluindo a estocagem de
materiais € insumos hospitalares indispensaveis, bem como na comunicacao publica, ao emitir
avisos para a populacao acerca dos riscos de transmissao de determinada doenga nos casos de
epidemias e surtos locais (Munteanu et al., 2023).

Por ultimo, a vigilancia descentralizada e de curto tempo de resposta, ja exemplificada
anteriormente por Fritsch ef al. (2022) na vigilancia de casos de chikungunya, representa uma
terceira aplicacdo pratica da genomica. Essa estratégia possui vantagens claras, uma vez que
possibilita a produ¢do de dados quase em tempo real durante surtos, especialmente em regides
que possuem infraestrutura limitada. No entanto, a sua aplica¢do ainda enfrenta alguns desafios

como viés amostral, cobertura média reduzida, necessidade de equipes especializadas em
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andlise de dados bioinformaticos, assim como a dificuldade na integragdo com a vigilancia
epidemioldgica local.

Depreende-se, portanto, que as técnicas genomicas na pratica podem ser interpretadas
sob trés fungdes principais indissocidveis para a vigilancia em saude publica: diagndstico
diferencial rapido em nivel individual, vigilancia focada em surtos localizados e rastreamento
de linhagens, e vigilancia populacional continua que antecipa tendéncias de transmissao. Essas
fungdes nao competem entre si. Pelo contrario, formam um continuo que vai da clinica e do

laboratorio até a gestao politica e ambiental.

1.4.2 TranscriptOmicas

A aplicacdo de técnicas transcriptomicas na pratica da biologia molecular ganhou
notoriedade, pois permite capturar, de modo abrangente, a resposta do hospedeiro frente as
infeccoes. Como afirma Chiu e Miller (2019), a incorporagdo da expressdo génica do
hospedeiro em fluxos de metagendmica clinica amplia a utilidade clinica além da identificacao
do patdgeno, ao oferecer classificadores que distinguem causas infecciosas e nao infecciosas e
a possibilidade de prognoéstico, consolidando um eixo translacional entre bancada e aplicagao
clinica.

Em coortes clinicas recentes, a andlise transcriptomica combinada a protedmica
discriminou subgrupos de pacientes com long COVID marcados por atividade neutrofilica e
permitiu derivar um conjunto minimo de genes com capacidade classificatoria, o que
exemplifica a for¢a da abordagem para estratificagdo, monitoramento e desenho de estudos de
biomarcadores em condigdes heterogéneas (Lin et al., 2024).

A integracdo entre metagendmica clinica e transcriptomica do hospedeiro gera um
quadro comparativo claro de vantagens e limitacdes em cenarios reais. A metagendmica nao
direcionada oferece amplitude para deteccao simultanea de virus, bactérias, fungos e parasitas,
porém com tempo de execugdo e custos ainda superiores aos de testes convencionais € com
sensibilidade fortemente dependente do fundo de DNA e RNA humano. J4 a transcriptomica
bulk apresenta alta capacidade de inferir estados inflamatérios, distinguir colonizacdo de
infeccdo ativa por assinatura de genes e orientar o raciocinio diferencial nos quadros de
dificuldade diagnostica, embora seu desempenho dependa de pipelines analiticos padronizados
e de inferéncias cuidadosas em contextos multifatoriais (Chiu; Miller, 2019).

A escolha do método transcriptomico a ser utilizado depende de multiplos fatores como
a estrutura disponivel e as normas operacionais vigentes. Por exemplo, para a vigilancia de

virus respiratdrios, recomenda-se a integragdo entre plataformas e a padronizagao por meio de
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sistemas como o Sistema Global de vigilancia e resposta a influenza, do inglés Global Influenza
Surveillance and Response System — GISRS, no qual a incorporagdo de dados gendomicos e de
expressao do hospedeiro deve obedecer a diretrizes que asseguram comparabilidade entre
laboratorios e que sustentam detecgdo precoce e resposta a surtos, sobretudo em cenarios de
recursos escassos (Gupta; Gupta; Gupta, 2022).

J& no caso das arboviroses, a Organizagdo Mundial da Saude propde a preparacao
escalonada e integrada, com foco inicial em virus transmitidos por Aedes sp., para otimizar o
uso de recursos e fortalecer vigilancia e resposta. Essa orientagdo ajuda a situar quando técnicas
de alta resolugdo, como perfis transcriptomicos do hospedeiro, agregam valor em triagem,
prognodstico e avaliacdo de gravidade em paralelo ao sequenciamento de patogenos,
especialmente em regides vulneraveis (WHO, 2024).

No Brasil, a vigilancia de arboviroses durante o ano de 2023 documentou a cocirculagdo
de chikungunya e dengue e combinou testagem molecular em larga escala com sequenciamento
para estimar introdu¢des e linhagens. Esse desenho ilustra a complementaridade entre a
detec¢do do agente e a possibilidade de incorporar perfis do hospedeiro para estratificar risco,
compreender gravidade e priorizar intervengdes, o que se alinha a adog¢do de técnicas
transcriptdmicas em servigos e estudos observacionais (Jesus et al., 2024).

Considerando a aplicagdo de cada uma dessas abordagens anteriores, a RNA-seq bulk ¢
preferida quando o objetivo ¢ obter uma assinatura global da resposta do hospedeiro, com
potencial para classificagdo etioldgica e prognostica em tempo compativel com a pratica clinica.
Em ambientes de vigilancia e diagndstico de etiologia incerta, a metagendmica de amostras
clinicas funciona como eixo de descoberta, ao qual se soma a andlise transcriptomica para
aumentar a acuracia e oferecer marcadores de risco. A consolidacio de redes nacionais e globais
de vigilancia depende da padronizagdo de protocolos, da qualificacio de mao de obra
especializada, da garantia de recursos financeiros, além da integracdo entre dados
epidemiologicos e gendmicos, em concordancia com as orientacdes da OMS para a vigilancia
de arboviroses (Gupta et al., 2022).

Em termos de limitagdes e lacunas, ainda persistem barreiras relacionadas a custo,
tempo de resposta, padronizagdo analitica e interpretacdo clinica da expressdo génica em
contextos que envolvem multiplos patogenos ou baixa carga viral. Em conjunto, as evidéncias
sustentam que a pratica transcriptomica agrega valor quando harmonizada com metagendmica

e vigilancia, oferecendo assinaturas uteis a decisdo clinica e a gestdo de risco.
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2 JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS

A persisténcia de arboviroses em niveis elevados no Brasil € nas Américas, somada a
experiéncia recente com a COVID-19, expods fragilidades de vigilancia, diagndstico e manejo
clinico que variam conforme a sazonalidade, os contextos urbanos e as diferentes capacidades
laboratoriais. Nesse cendrio, torna-se necessario organizar de modo critico o conhecimento
acumulado sobre gendmica e transcriptomica, destacando como essas abordagens podem
aprimorar a detec¢ao de surtos, a interpretagdo da gravidade de infecgdes virais e a orientagao
de respostas assistenciais nos sistemas de satide publica.

Assim, o objetivo central do presente trabalho ¢ analisar, em formato de uma revisdo
bibliografica comparativa, como abordagens de gendmica e transcriptomica contribuem para o
diagnostico, a vigilancia e a prevencao de arboviroses prioritarias no Brasil, em didlogo com a
experiéncia da COVID-19, sistematizando evidéncias recentes e implicagdes praticas para
servigos e politicas de saude.

J& os objetivos especificos do trabalho sdo: oferecer um mapa comparativo das
principais técnicas, envolvendo estudos gendmicos e transcriptomicos, sintetizar as
caracteristicas necessarias a implementacgdo e o tempo de resposta de cada uma delas, orientar
escolhas metodoldgicas para a aplicagdo clinica, definir prioridades de investimento e apoiar
protocolos de vigilancia e assisténcia. Pretende-se, também, descrever os conceitos e as
defini¢des de cada técnica de gendmica e de transcriptomica abordada, além de comparar as
vantagens e limitagdes de ambas as abordagens, a fim de propor recomendagdes para o uso

integrado de gendmica e transcriptdmica em contextos de satide publica e assisténcia.
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3 METODOLOGIA

A presente revisao bibliografica foi desenvolvida com o intuito de mapear e comparar
evidéncias recentes sobre aplicacdes de gendmica e transcriptdmica em virologia, com foco em
diagnostico, vigilancia e prevengdo. As buscas dos trabalhos incluidos na anélise dos resultados
e discussdo do trabalho abrangeram o periodo entre os anos de 2020 e 2025 e consideraram
publicagdes revisadas por pares em inglés e portugués, para tal, foram aplicados filtros de data
e idioma/pais de producdo. Além disso, elas foram realizadas nas bases PubMed, SciELO e
Web of Science.

As Strings de busca utilizadas em cada uma das plataformas combinaram termos em
inglés e portugués relacionados a gendmica e transcriptdmica, associados a eixos de aplicagdo
em virologia, junto a sub-strings especificas para diagnostico, vigilancia e preven¢do. Ademais,
foram empregados operadores booleanos tais como “AND/OR/NOT”, a fim de restringir as
buscas.

Na triagem inicial dos trabalhos selecionados apos a aplicacdo das strings, foram
excluidos aqueles fora do recorte temporal, estudos que ndo abordassem gendOmica ou
transcriptomica aplicadas especificamente aos arbovirus de interesse (dengue, zika e
chikungunya) ou a COVID-19, assim como artigos cujo foco principal ndo envolvesse técnicas
gendmicas ou transcriptomicas, por exemplo, trabalhos centrados apenas em sorologia ou
ensaios puramente clinicos sem componente 6mico. Foram excluidos ainda estudos realizados
exclusivamente em animais ou in vitro sem ponte translacional clara para vigilancia,
diagnodstico, prognostico ou prevencdo em humanos. Outrossim, ndo foram englobados
trabalhos pertencentes a chamada “literatura cinzenta”. Também foram priorizados trabalhos
realizados no Brasil e/ou em outros paises da América Latina.

O fluxograma metodologico, elaborado segundo o modelo “PRISMA” com adaptagdes
condizentes a uma revisao bibliografica do tipo narrativa, representando as etapas de busca,
sele¢do e inclusdo dos artigos, encontra-se ilustrado na Figura 1, a seguir. Cabe destacar que
um estudo adicional, embora ndo contemplado pelo recorte temporal estabelecido previamente
(2020-2025), foi incluido nos resultados por se tratar de uma revisdo de extrema importancia
conceitual e de conteudo indispensavel para a formulagdo desse trabalho. Esse estudo foi
identificado durante a leitura das referéncias dos artigos anteriormente selecionados e atendeu
aos mesmos critérios de elegibilidade quanto a temética, aplicabilidade e qualidade

metodoldgica.
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Extracfo de artigos via bases de dados regitradas

N° de artigos encontrados pelas strings de busca:
* PubMed = 384

+ SciELO =14 R n=576 N de. amgos r-mtnovidﬂs antes da
« Web of Science = 178 triagem inicial: (n = 473) w
l Razdes para exclusdo:
N° de artigos selecionados apos a 1° triagem: N° de artigos removidos na primeira » Trabalhos que néo continham
+ PubMed =53 triagem: nenhum dos termos-chave de
* SciELO=5 —> + PubMed=24 interesse no titulo;
* Web of Science = 32 * SaELO =1 + Trabalhos que ndo tratavam das
* Web of Science = 15 arboviroses de interesse;
1 l » Trabalhos que nao tinham
N° de artigos selecionados para a leitura do aplicagdo direta em diagnostico,
resumo: N° de artigos removidos por duplicagio: (n = 13) vigilﬁncia, tratamento e/ou
+ PubMed =29 prevengdo das doengas de
+ SciELO =4 interesse;
+ Web of Science =17
i

o . . X N° de artigos incluidos no
N° de artigos selecionados para a leitutra completa: trabalho:

- PubMed = 17 é « PubMed—7 é n=10
+ SciELO=3 + SciELO=0
* Web of Science = 9 + Web of Science = 3

Figura 1. Representacdo esquematica do processo de identificacao, triagem e inclusdo de estudos analisados nesta
revisdo narrativa. Inicialmente, foram identificados 576 artigos a partir das bases de dados escolhidas. Destes, 486
foram removidos antes do processo de triagem, por ndao se adequarem aos critérios de inclusdo, citados
anteriormente. Apos essa primeira triagem inicial e a leitura dos resumos, foram escolhidos 29 artigos para leitura
completa do texto (PubMed = 17; SciELO = 3; Web of Science = 9). Apoés a leitura completa ¢ aplicagdo dos
critérios de elegibilidade, 10 estudos foram incluidos nos resultados e na discussdo da presente revisdo. *Nota: um
estudo de revisdo incluido nos resultados foi identificado por meio de busca manual nas referéncias da bibliografia
consultada, ndo integrando o recorte temporal original (2020-2025), mas mantido por relevincia tematica e
metodologica. (Fonte: elaborado pela autora, 2025.)

A extragdo de dados seguiu uma matriz padronizada, contendo a doenga viral estudada,
quais técnicas gendmicas e/ou transcriptomicas foram abordadas, os objetivos do estudo e seus
principais achados, além da aplicabilidade dos resultados no contexto de diagndstico, vigilancia
e tratamento. A sintese dessa extra¢do pode ser observada no Quadro 1 a seguir:

Quadro 1 — Matriz de extracao de dados

Autor (ano) Titulo Doenga viral | Tipo de estudo Zlif)lll'iic:((ii) Principais achados
"COVID-19
Transcriptomic - Identificagdo de
Atlas: A Reanalise de dados [DEG’s;

Alqutami ez | Comprehensive transcriptomicos | Identificacdo de alvos

COVID-19 | Transcriptomica

al., 2021 Analysis of publicamente  |que possam ser
COVID-19 Related disponiveis utilizados como
Transcriptomics lbiomarcadores;
Datasets"
"Evaluating - Descoberta de
metagenomics and [patdogenos emergentes;
targeted Comunidade Sequenciamentos |- Diferencas em termos
Buddle et . . A . o
al. 2004 approaches for ml.croblana Metagendmica metagenomllcos de ser.131b.111dade,
’ diagnosis and simulada (ONT/Illumina) (especificidade, tempo
surveillance of de processamento e

viruses" custo;
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- Identificagdo
Multiplas simultinea de
Chiu e doengas - mNGS patogenos e perfis de
Miller “Clinical infecciosas, GenOmica e - Analise de  [resposta do
201 9*’ Metagenomics” | com foco em | Transcriptdmica microbioma ¢  |hospedeiro;
virus transcriptoma |- Potencial para
emergentes diagnostico preciso e
vigilancia integrada;
"Retrospective
°p 1degr2;oolrc;giic and - Cocirculacdo intensa
surveillance of NGS - (Oxford e.co%nfecg.:ao
. . significativa;
de Jesus et | arboviruses in Dengue + Gendmica Nanopore | Tdentificacio de
al., 2024 2023 in Brazil | Chikungunya Technologies - |. ¢ .
. linhagens e mutagdes;
reveals high co- ONT) - . ~
circulation of - Multiplas introdugdes
. independentes;
chikungunya and
dengue viruses"
"Retrospective i Tra.lnsmls.sao
Genomic persistente;
Surveillance of NGS - (Oxford | Variabilidade
Fritsch et al., Chikungunya Chikungunya Genomica Nanopore genética;
2022 Transmisg;ior}ll i guny Technologies - |- Destaca a utilidade
. . ONT) do Nanopore para
Minas Gerais State, resposta répida na
Southeast Brazil" Sposta Tap )
vigilancia de surtos;
"Genomic - Identificagdo de
L Surveillance of Variola do genomas pertencem a
Guimaraes ef . A linhagem B.1 e eventos
Monkeypox Virus, Macaco GenoOmica WGS . ~
al., 2023 . . de importacdo
Minas Gerais, | (Monkeypox) seouidos do
Brazil, 2022" Buicos ¢
transmissdo local;
- Identificagdo de
" . DEG’s;
Intei;aﬁledl;nultl- - Identificagdo de
transcriptomic padroes distintos de
P resposta imune e
Khoo e analysis of imetabolica entre as
Dhillon, [COVID-19 patientsy COVID -19 | Transcriptdmica RNA-seq . )
. diferentes amostras;
2025 against controls . ~
using a - ldentlﬁcagao de
bioinformatics b1omar'c a(}orfzs
ineline transcriptdmicos e
pIp [possiveis alvos
terapéuticos;
"Exploring
COVID-19 - Identificagdo de
Pandemic IDEG's e respostas
Kori. Kasavi Disparities with imunes distintas entre
o Ar’a 2024 Transcriptomic COVID-19 | Transcriptomica RNA-seq os diferentes grupos;
&4, Meta-analysis from - Identificacdo de
the Perspective of lbiomarcadores
Personalized transcriptdmicos;
Medicine"
Multi-omics RNA-seq de sangue . I
landscapes reveal oA - Analise multidmica
. .. Transcriptomica + total . .
Lin et al., | heterogeneity in COVID - 19 [protedmica (multi4 (transcriptomica): revelou dois subtipos
2024 long COVID P omica) o tegmica > |distintos de pacientes
patients Il))lasmé tica com /long COVID;

characterized with
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enhanced
neutrophil activity"

- Identificagdo de
DEG’s, trajetorias
Diversas celulares e vias imunes

"Single-cell RNA- doengas virais Single-cell RNA a§s001adas a infecgdo
.. (SARS-CoV-2, . viral,
Ratnasiri e | seq methods to A sequencing .
. . HIV, dengue, | Transcriptdmica - Heterogeneidade
al., 2023 | interrogate virus- . (scRNA-seq) e suas .
host interactions" influenza, variagoes entre células;
hepatite B, ¢ - Compreensao de
Ebola, etc.) imecanismos de
[patogénese e resposta
antiviral;
- Mapeamento de
" . interacdo virus-
Dl;:lgﬁ?;auy lhospedeiro em tecido;
transcriptomics for Transcriptomica ;;ggsf;gg?:s%c:enmals
Sounart et human host— A espacial (dual |, ~
COVID -19 | Transcriptdmica - infec¢do por SARS-
al., 2023 pathogen spatially resolved CoV-2 em células:
colocalization transcriptomics) . ’
studies in FFPE - Novos insights sobre

a resposta do
lhospedeiro as
infecgOes virais.
Quadro 1. Matriz de extragdo de dados dos estudos incluidos nos resultados da presente revisdo narrativa,
apresentando as seguintes informagdes: autores, ano de publicag@o, titulo, doenca viral investigada, tipo de
estudo, técnicas genOmicas ou transcriptdmicas abordadas e principais achados. A matriz sintetiza
evidéncias recentes (2020-2025) sobre aplicacdes de gendmica e transcriptomica em virologia, com foco em
diagnostico, vigilancia e prevencdo de doencas virais de relevancia epidemioldgica. *Observagdo: o seguinte
estudo — Chiu e Miller (2019) — foi identificado por busca manual nas referéncias dos outros estudos incluidos e,
por essa razdo, se encontra fora do recorte temporal, como ja elucidado anteriormente. (Fonte: elaborado pela
autora, 2025.)

tissue sections"

Por fim, a sintese dos resultados foi organizada nos seguintes eixos temadticos
(diagnostico, vigilancia e tratamento), integrando evidéncias de modo narrativo e destacando a
comparabilidade entre diferentes familias de técnicas Omicas em virologia. A andlise
considerou a diversidade dos contextos de aplicagdo das metodologias, contemplando os
distintos fluxos de trabalho, objetivos e resultados de cada estudo selecionado, com a finalidade
de produzir recomendagdes operacionais compativeis com a realidade de servigos e programas

de satide em ambitos nacional e internacional.
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4 RESULTADOS
4.1  Diagnostico

Chiu e Miller (2019) apresentam uma revisdo metodologica de metagendmica clinica
aplicada ao diagndstico etioldgico direto em amostras de pacientes, contemplando DNA e RNA
do patdgeno e do hospedeiro. O trabalho reune estudos com diversas matrizes clinicas e discute
como a estratégia laboratorial de sequenciamento nao direcionado em plataformas de nova
geracdo, acoplada a pipelines analiticos para classificagdo taxondmica e interpretacdo clinica,
ampliando a identificacdo de agentes em cendrios de etiologia incerta. A principal conclusao
dos autores ¢ a consolidacdo da metagendmica de amostras clinicas como ferramenta para o
diagnostico de casos complexos, uma vez que suas abordagens se mostram capazes de reduzir
a lacuna de tempo até a hipotese etioldgica de doengas e apoiar decisdes clinicas em casos de
pacientes em estado critico e imunocomprometidos.

Por outro lado, sob a perspectiva da transcriptdmica, Khoo e Dhillon (2025) integraram
multiplos conjuntos de RNA-seq de pacientes com COVID-19 e pacientes controles,
abrangendo diferentes fontes amostrais. A partir desses dados, geraram-se bibliotecas de RNA-
seq bulk, com isso, a contribuic¢do do artigo esta no pipeline analitico padronizado que
harmoniza processamento, normalizagdo e andlise diferencial entre coortes. O principal achado
desse estudo ¢ a identifica¢do de assinaturas reprodutiveis de expressao génica do hospedeiro
associadas ao estado de infeccdo, com implicagdes praticas para servigos na forma de painéis
candidatos a triagem e estratificacao clinica em cenarios de diagnostico dificil ou coinfecgdes.

Ainda em consonancia com estudos transcriptomicos, Alqutami et al. (2021) organizam
um atlas de dados transcriptomicos da COVID-19 que consolida estudos em diferentes tecidos
e condicdes clinicas. O tipo de amostra varia entre vias aéreas e sangue periférico em coortes
independentes, e a estratégia analitica envolve curadoria, padronizacdo e comparacdao de
diferentes conjuntos de RNA-seq. O achado principal ¢ a sistematizacdo de assinaturas
especificas para cada tecido com potencial de valor diagndstico e para o monitoramento de
infectados, o que informa politicas de dados abertos, priorizagdo de painéis e uso de evidéncias
em redes de servicos que buscam implementar biomarcadores baseados em expressao génica.

Assim, na abordagem gendmica, a estratégia laboratorial centra-se no sequenciamento
de alta cobertura com validagdo por analises filogenéticas ou por ensaios direcionados,
possibilitando a identificacdo direta de patdogenos, inclusive inesperados, com impacto imediato
em algoritmos de diagndstico e vigilancia. Ja nos dois casos transcriptomicos, o ponto principal
¢ a quantificagdo de expressdo do hospedeiro com pipelines padronizados e curadoria entre

coortes, gerando assinaturas que auxiliam na triagem e estratificagdo dos pacientes. Em termos
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praticos, a gendmica agrega confirmagdo etioldgica e tipagem de alta resolucdo, enquanto a
transcriptomica agrega sinais de atividade biologica que redefinem e conduzem a decisdo
clinica. Consequentemente, pode-se inferir que, quando combinadas, essas estratégias reduzem

incertezas em contextos de baixa carga viral, manifestagdes atipicas e coinfeccoes.

4.2  Vigilancia

No contexto de arboviroses em circulagdo no Brasil, Jesus et al. (2024) integraram dados
de testagem em larga escala com sequenciamento gendmico para estimar positividade regional
e mapear a diversidade viral ao longo do periodo analisado. O estudo utilizou amostras clinicas
positivas por RT-PCR coletadas em rede diagndstica nacional e selecionou subconjuntos com
valor de Cycle Threshold (Ct) adequado para sequenciamento na plataforma Illumina baseado
em painéis de primers adaptados para DENV e CHIKYV, seguido de montagem por pipeline
padronizado e classificacdo filogenética. O principal achado foi a detec¢do de multiplos clados
de CHIKYV relacionados a surtos anteriores no Nordeste, a circulagdo concomitante de diversas
linhagens de DENV e uma propor¢ao relevante de coinfecgdes entre DENV e CHIKV, com
implicagdes diretas para vigilancia ativa, defini¢do de janelas sazonais de risco e prevengao por
intensificagdo focal de controle vetorial e preparacao assistencial.

O estudo de Fritsch ef al. (2022), ja abordado anteriormente, evidencia como o uso da
tecnologia ONT, aplicada a vigilancia genomica do CHIKYV, trouxe, ao detectar o ancestral
mais recente do virus e multiplas introdugdes da linhagem ECSA, implica¢des relevantes para
a vigilancia sentinela, direcionamento de agdes preventivas e uso de dados de linhagem para
antecipar surtos locais.

No eixo transcriptomico, Lin et al. (2024) realizaram RNA-seq de sangue total
combinado com protedmica em uma coorte de 66 participantes acompanhados seis e doze
meses apos infecgio pela variante Omicron do SARS-Cov-2. O estudo incluiu um grupo com
sintomas persistentes, convalescentes sem sintomas e controles saudaveis. A estratégia analitica
padronizou o pré-processamento, a analise diferencial e o enriquecimento de vias, bem como
os modelos de machine learning, o que possibilitou a estratificagdo de subgrupos de /ong
COVID. O principal resultado do trabalho foi a identificagdo de um feno6tipo com ativagao
neutrofilica, distinguivel por um painel minimo de cinco genes, com reversdo parcial aos 12
meses. Em vigilancia, tais assinaturas permitem o monitoramento sindromico ao longo do
tempo e a prevencdo secundaria, direcionando o acompanhamento de grupos de risco e a

alocagao de recursos ambulatoriais nas redes de saude locais.
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Kori, Kasavi e Arga (2024) sintetizam uma meta-analise transcriptomica que integra
diversos conjuntos de RNA-seq de COVID-19, enfatizando a reprodutibilidade e discrepancias.
O desenho experimental foca na curadoria de estudos, na padronizagdo de pipelines e na
integragdo estatistica para atribuir assinaturas a diversos tipos de amostras e contextos clinicos
variados. O principal achado ¢ a consolidacdo de painéis candidatos que permanecem estaveis
entre coortes, o que € util para a vigilancia populacional e para a prevenc¢do direcionada a
subgrupos mais vulneraveis, pois possibilita a priorizacao de territérios e perfis demograficos
com base no risco bioldgico inferido pela expressao génica. Para aplicagdes praticas, o valor
agregado do estudo reside na capacidade de realizar triagem molecular adicional quando a
confirmagao etioldgica nao € clara, o que melhora a detecg@o precoce de agravamento de certas
doengas.

Portanto, os achados em gendmica mostram que o sequenciamento orienta a vigilancia
territorial por linhagens e eventos de introdugao, acionando medidas preventivas proporcionais
ao risco. Em comparagao, os achados no campo da transcriptdmica evidenciam que assinaturas
do hospedeiro permitem vigildncia sindromica e longitudinal, com utilidade para triagem,
priorizacdo de cuidado e planejamento de prevencdo secundéria. Juntas, as abordagens
aumentam a sensibilidade da vigilancia em coinfec¢des, baixa carga viral ou cendrios com
sinais clinicos pouco especificos e informam politicas de preparagao e resposta que articulem

laboratorio, atencao clinica e controle vetorial.

4.3  Tratamento

Em seu trabalho, Buddle et al. (2024) avaliaram a metagenomica de amostras clinicas
respiratdrias de pacientes em estado critico internados em Unidades de Terapia Intensiva (UTI),
utilizando sequenciamento nao direcionado em plataformas de nova geracao e enriquecimento
por sondas para comparacdo. A metodologia do estudo utilizou fluxos de shotgun e painéis de
captura enquanto a analise incorporou a classificacdo taxondmica e identificagdo de
determinantes de resisténcia. O principal achado do autor e de sua equipe foi que a
metagendmica, seja de forma isolada ou em combinacdo com painéis de enriquecimento,
aumenta a deteccao rapida de patdgenos e marcadores relacionados a resisténcia, o que orienta
as decisOes terapéuticas. Para aplicagdo em servigos e politicas publicas, os resultados dessas
abordagens podem ser uteis em protocolos de casos graves e etiologia incerta.

Outro estudo com abordagem gendomica, Guimaraes ef al. (2023) conduziram vigilancia
genomica de mpox a partir de exsudato de lesdes, gerando dezenas de genomas com plataforma

Ion Torrent, a estratégia laboratorial baseou-se em amplicons especificos. O resultado central
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do trabalho foi a caracterizacdo de linhagens circulantes e de substituicdes relevantes para
compreensdo de dinamica viral. Concluiu-se, entdo, sob uma perspectiva terapéutica, que a
tipagem gendmica contribui para monitorar alteracdes em alvos virais e para orientar manejo
clinico e controle de transmissao, sobretudo quando hé preocupagao com escape ou reducao de
susceptibilidade a agentes antivirais.

Sob a dtica da transcriptomica, Sounart et al. (2023) utilizaram a transcriptdmica
espacial dual em cortes FFPE de tecido humano para codetectar transcritos de hospedeiro e
patogenos. O tipo de amostra abrangeu tecidos fixados e embebidos em parafina, com regides
positivas e negativas para o virus. Dessa forma, a arquitetura espacial das amostras de tecido
analisadas foi preservada e os resultados obtidos incluiram o mapeamento dos fatores de entrada
do patogeno, as vias de replicacdo viral dependentes do hospedeiro e algumas respostas
celulares benéficas. Com isso, foram encontrados microambientes teciduais onde os
marcadores patogénicos e de resposta imune estdo colocalizados. Isso indica a presenga de alvos
terapéuticos especificos para cada tipo de tecido e reforga a possibilidade de classificar os
pacientes de acordo com os niveis de inflamacao e dano. Para fins praticos, essas informagdes
podem conduzir a hipoteses de intervengdo anti-inflamatoria e antiviral contextualizadas e
especificas para o 6rgdo afetado.

Ratnasiri et al. (2023) revisaram técnicas de scRNA-seq focadas nas interagdes
virus/hospedeiro e sintetizaram aplicagdes que diferenciam tipos e estados celulares ao longo
da infecgdo. As amostras estudadas vieram de diversas fontes, incluindo sangue periférico, vias
aéreas e amostras de tecidos infectados. A descoberta final ¢ que a resolugdo unicelular
demonstra células e vias de sinalizagdo ligadas a gravidade e ao controle da infecgao,
desvendando painéis de genes candidatos e alvos para medicamentos. Na pratica, esses achados
apoiam a classificacdo de pacientes com base em seus estados imunoldgicos e a priorizagao de
terapias focadas em vias especificas, além de orientar o planejamento de ensaios clinicos
adaptativos.

De acordo com os achados em gendmica, a caracterizacdo de patogenos em nivel de
linhagem e a capacidade de identificar marcadores de resisténcia fornecem informagdes sobre
alvos virais e escolhas terapéuticas iniciais. Outrossim, na transcriptomica, assinaturas do
hospedeiro obtidas por transcriptomica espacial e por scRNA-seq apoiam a estratificacdo por
fendtipo imune e mapeiam vias alvo para intervengdo, criando pontes estratégicas para o

tratamento e a gestdo clinica dos pacientes.
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5 DISCUSSAO

A genOmica responde a pergunta sobre o que estd presente ao identificar o agente, além
de tipar linhagens e detectar marcadores como resisténcia e rearranjos, 0 que orienta tanto
decisdes clinicas quanto acdes de vigilancia. Como afirmam Chiu e Miller (2019), a
metagenomica clinica amplia a elucidacdo etioldgica diretamente de amostras e favorece o
avango dos laboratorios de pesquisa para a rotina assistencial.

Ja a transcriptomica descreve como o organismo responde ao produzir assinaturas que
discriminam estados da doenga, além de contribuir para a triagem, progndstico e sugerir vias
terapéuticas. Em revisdes comparativas, que reinem conjunto de dados transcriptomicos
obtidos através de RNA-seq, como o estudo conduzido por Khoo e Dhillon (2025), ¢ possivel
distinguir, para além de padrdes distintos de resposta imune, biomarcadores que possam vir a
ser possiveis alvos terapéuticos. Em paralelo, a resolucdo de célula tunica revela
heterogeneidade intratecidual e estados imunes associados a gravidade, enquanto a dimensao
espacial preserva o contexto tecidual e identifica microambientes permissivos a doenca ou
protetores.

Assim, a analise comparativa sugere que a técnica mais adequada varia de acordo com
0 objetivo e o contexto de sua aplicagdo, a etapa do ciclo epidemioldgico, o patogeno e as
condi¢des operacionais envolvidas. A gendmica geralmente ¢ priorizada em situagdes que
envolvem suspeitas etiologicas amplas, investigagdo de surtos e rastreamento de variantes. Por
outro lado, quando se trata de prognostico, resposta a tratamentos, identificagdo de subgrupos
e vigilancia sindromica, a transcriptomica oferece um maior valor. Na maioria dos contextos
de saude publica e cuidado, a integragdo sequencial ou paralela ¢ a melhor estratégia: mNGS
ou sequenciamento direcionado para elucidagao etioldgica e linhagens, seguido da incorporagao
de painéis de expressdo do hospedeiro para qualificar risco e orientar o acompanhamento do
paciente.

Persistem, entretanto, limitagdes e lacunas que condicionam a adogao em nivel de saude
publica de ambas as abordagens. Na gendmica, a precisdo dos resultados alcangados depende
de elementos como a carga viral, o tipo de virus, a qualidade e cobertura amostral, além da
padronizacao bioinformadtica dos procedimentos. Ademais, a escolha entre metagendmica estilo
shotgun e com enriquecimento por captura requer a comparagdo de fatores limitantes
(capacidade de descoberta, sensibilidade e tempo de resposta) entre os dois métodos (Buddle et
al., 2024). Na transcriptomica, a inferéncia em relagdo a etiologia ¢ indireta e suscetivel a

confundidores clinicos e técnicos, o que demanda pipelines reprodutiveis e validacao externa.
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Em ambas, custos, infraestrutura, capacitagdo de pessoal e interoperabilidade de dados
permanecem como obstaculos praticos.

Desse modo, em cenarios de cocirculagdo e coinfecgdes, a integragao das “Omicas” € a
estratégia mais eficiente. Uma vez que a gendmica delimita o agente e a linhagem, sustenta a
vigilancia territorial e informa prevengao proporcional ao risco de contaminagdo. Enquanto a
transcriptomica qualifica o risco clinico, refina a priorizacao de cuidado dos doentes e permite
inferir conclusdes sobre a progressao da infec¢ao. Quando combinadas, sao capazes de reduzir
incertezas nos casos em que ha baixa carga viral ou em quadros sindrdmicos pouco especificos
e aumentam a utilidade das evidéncias para protocolos de servicos e politicas de preparagdo e
resposta. Assim, a unido dessas abordagens alinha-se as recomendagdes operacionais de
vigilancia fornecidas por instituigdes governamentais, como o Ministério da Saude, e pode ser
aplicada a realidade das séries de episddios endémicos recentes de arboviroses no Brasil, nas
quais a diversidade de sorotipos e genétipos e a variabilidade espacial da transmissao

demandam decisdes rapidas e baseadas em dados.
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6 CONCLUSAO

Este estudo teve como objetivo geral analisar, por meio de uma revisdo comparativa, de
que maneira as abordagens de genomica e transcriptdmica podem auxiliar no diagnostico, na
vigilancia e na preven¢ao de arboviroses, em didlogo com a recente experiéncia da pandemia
de COVID-19. Os objetivos foram alcangados ao expor os fundamentos e as principais técnicas,
mapear suas utilizacdes em contextos reais de diagnodstico, vigilancia e tratamento, para os virus
de interesse, além de contrastar suas vantagens e desvantagens.

Dessa maneira, a partir da analise dos resultados torna-se evidente que gendmica e
transcriptdmica respondem a perguntas diferentes e, no entanto, complementares. A gendmica
oferece identificacdo e caracterizacdo do agente, tipagem de alta resolu¢do e inferéncia espago-
temporal de linhagens e introdugdes, com impacto imediato em diagnosticos, vigilancia
territorial e agdes preventivas proporcionais ao risco de infec¢do. Enquanto a transcriptdmica
descreve a resposta do hospedeiro em niveis bulk, unicelulares e espaciais, produzindo
assinaturas Uteis para triagem, estratificacdo de gravidade, monitoramento de pacientes e
geracdo de hipdteses terapéuticas. Em conjunto, as duas abordagens reduzem incertezas
etioldgicas e clinicas em cendrios de baixa carga viral, coinfec¢des e apresentagdes sindromicas
pouco especificas, além de encurtarem o tempo para a tomada de decisdes clinicas importantes
e qualificarem a coordenacdo entre diagndstico, assisténcia e vigilancia.

Com base no que foi exposto, recomenda-se a ado¢do de caminhos coerentes ao
problema em questdo: em investigacdo etioldgica e vigilancia de amplo espectro, combinar
metagendmica e confirmacao dirigida pode ser importante. Para a estratificacdo e
acompanhamento daqueles infectados, faz-se necessario incorporar assinaturas do hospedeiro
com o uso de abordagens transcriptomicas. Em redes de servigos em satide, publicos e privados,
deve-se padronizar fluxos laboratoriais e analiticos, pactuar tempos de resposta e investir em
interoperabilidade de dados para transformar achados Omicos em decisdes clinico-
epidemiologicas oportunas. Portanto, consideradas em conjunto, gendmica e transcriptomica
reduzem as lacunas entre detecc¢do, analise e intervencao, favorecendo a antecipacgao de cenarios
e o controle sustentado de doengas que se mantém como desafios sanitarios no Brasil e no
mundo. Em sintese, apesar das diferencas intrinsecas, o uso conjunto de genOmica e
transcriptomica € vantajoso na biologia molecular aplicada a saude publica. A técnica preferivel
em cada situacdo deve ser definida pelo objetivo especifico, pela doengca em foco e pelas

condi¢des concretas de implementagao.
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