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INTRODUGAO

A evolugao técnica e a queda nos custos do sequenciamento de DNA tornaram os
estudos de gendmica populacional mais acessiveis. A gendmica € uma ciéncia
Omica que estuda o conjunto de genes ou o genoma e que tem possibilitado o
estudo do exoma, por¢cao do genoma correspondente a 2% dos genes que séo
transcritos em RNA mensageiro (mMRNA), e o genoma total, incluindo todas as
sequéncias como introns, intergénicas, satélites e as que sdo transcritas em RNAs
funcionais nao codificadores (ncRNA). Em conjunto com outras dmicas, esta
colaborando para uma maior compreensao da frequéncia, tipo e contribuicdo das
variantes genéticas na etiologia de doengas raras e comuns, bem como para o
desenvolvimento da medicina genbémica, considerada a base para a saude ou

medicina de precisao.

Apesar do avango, a maioria dos estudos gendmicos, principalmente os de
associagao genémica ampla (GWAS), que visam identificar variantes de risco para
doencgas e tracos quantitativos a serem aplicados nos calculos de risco poligénicos
(PRS), diagnostico, farmacogendmica e outros como triagem neonatal e de casais

portadores, tém sido realizados em populagdes do norte global.



Cerca de 80% dos individuos representados nos dados do catalogo GWAS sao
europeus e as demais populagdes, especialmente as com menor desenvolvimento
econdmico, ndo estdo representadas. Nesse contexto, a falta de amostras de
populacdes multiétnicas pode atrasar a identificacdo de variantes causais de maior
relevancia e utilidade clinica para diferentes populacbées mundiais uma vez que
reunem um pool de alelos, incluindo os menos comuns, e de maior impacto na

funcao génica, dos diferentes grupos étnicos.

Evidéncias mostram que uma das melhores formas de encontrar variantes causais
€ estudando populagdes miscigenadas. Nesse contexto, a populacédo brasileira,
que é essencialmente tri-hibrida, constituida por ~500 anos de mistura majoritaria
entre descendentes africanos, europeus e nativos americanos, e nao estavam
representadas em estudos gendmicos mundiais até o sequenciamento pioneiro do
genoma total de 1.200 idosos da coorte Saude, Bem-estar e Envelhecimento
(SABE), que identificou aproximadamente 2 milhdes de variantes nunca descritas
em bancos de dados publicos, gerando o Arquivo Brasileiro Online de Mutagdes
(ABraOM), o qual também incluiu a descendéncia asiatica, como a japonesa que
teve uma migracdo expressiva no inicio do século XX. Entretanto, dadas as
proporgdes continentais da populacéo brasileira, as iniciativas nessa direcdo ainda

sao insuficientes e a tematica precisa ser amplamente discutida.

Assim, para reforcar a importédncia da realizacdo de estudos genbmicos em
populacdes multiétnicas, principalmente naquelas com menor desenvolvimento
socioecondmico, foi realizada uma revisao narrativa, sobre genémica inclusiva e
suas repercussdes, com o objetivo de identificar e disseminar iniciativas voltadas

para mitigar essa falta de representatividade e seus impactos negativos.

METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo narrativa, sem buscas especificas por filtros e nem
contagem dos artigos disponiveis compativeis com as palavras-chaves utilizadas,
através de uma pesquisa bibliografica no portal “PubMed”, buscando os artigos
mais recentes que discutiam acerca da tematica da gendmica inclusiva,

abordando a predominancia de dados europeus nos bancos de dados genémicos,



a falta de representatividade de populagdes miscigenadas nesses bancos, bem
como desafios, prejuizos e os beneficios de uma maior inclusdo nesses bancos

de dados para uso na medicina de precisdo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Na busca bibliografica foram encontrados dados acerca dos GWAS descritos no
catalogo GWAS, fundado em 2008 pelo Instituto Nacional de Pesquisa do
Genoma Humana (NGHRI), com o intuito desenvolver um banco de dados que

permitsse a analise do impacto de variantes comuns em doengas complexas.

Variantes identificadas em diferentes estudos gendmicos sdo descritas no
catdlogo GWAS, sendo os maiores estudos provenientes do Banco de Dados
Biologicos do Reino Unido (UK BIOBANK), o maior banco de dados gendémicos
da atualidade, contendo amostras de cerca de meio milh&o de individuos nativos

do Reino Unido.

Esses estudos, tém foco no desenvolvimento de diagndstico precoce para
doengas raras e comuns, melhorando as estratégias de prevencdo e quando
possivel, com o estabelecimento dos calculos de riscos poligénicos, permitindo
uma conduta mais precisa nas doengas. Junto com a farmacogenémica,
potencializam a criacdo de tratamentos alvo moleculares e direcionados a perfis

gendmicos especificos.

O sequenciamento dos genomas dos idosos do SABE, descrito no repositorio
ABraOM, representa uma das iniciativas ja estabelecidas para compor o genoma
do Brasil e assim aumentar a representatividade do genoma miscigenado do
nosso pais nos bancos de dados gendmicos mundiais, 0 que se soma a outras
iniciativas que tém sido desenvolvidas no pais, como Genomas Brasil de 2020 e o
projeto Genoma SUS do Ministério da Saude (2024), cuja meta é sequenciar 25
mil genomas em 2024 e 2025. Ainda, deve ser mencionado o projeto DNA do
Brasil da empresa gen-t, iniciado em 2019 com objetivo sequenciar o genoma de
15 mil brasileiros, e que embora tenha aspectos positivos, é feito por empresa

privada, apresentando implicacdes éticas importantes em relagdo a protecédo e



uso dos dados.

Uma outra iniciativa de pesquisadores brasileiros € a Rede Nacional de
Farmacogenética, que tem como objetivo desenvolver e articular projetos de
pesquisa em farmacogendmica na populacdo brasileira, de suma importancia
dada a heterogeneidade e miscigenacao da nossa populacédo, fazendo com o
que, iniciativas como a REFARGEN, leve a implicagbes farmacogendémicas
importantes, como a identificagdo de novos alvos terapéuticos e a optimizagao de

protocolos de pesquisa clinica.

CONSIDERAGOES FINAIS

As iniciativas voltadas para o sequenciamento do genoma brasileiro sao
indispensaveis, pois visam capturar a diversidade genética dessa populagao
heterogénea. Projetos que buscam mapear a variabilidade genética no Brasil sdo
essenciais para avangos na saude publica, medicina personalizada e biologia
evolutiva, contribuindo significativamente para a compreensao das particularidades
genéticas que influenciam a susceptibilidade a doengcas e a resposta a
tratamentos. Entretanto, € importante ressaltar que a existéncia de iniciativas
sobrepostas, incluindo privadas, pode ser prejudicial, pois demonstra que
precisamos superar a desarticulacdo e falta de estratégia nacional no uso dos
recursos publicos. Todos os projetos, embora incluam amostras de outros estados
e regides do pais, estdo sediados principalmente no eixo Rio de Janeiro-Sao
Paulo, indicando pouca descentralizacdo em termos de distribuicdo de recursos,
equipamentos e qualificacdo de recursos humanos para analise de dados.
Portanto, a maior representatividade nacional em estudos genbmicos €
fundamental para a melhoria do diagndstico precoce, criagao de PRS acurados e
terapias personalizadas, sendo imprescindivel para o desenvolvimento e
democratizagdo da medicina genémica e saude de precisdo voltada a populagéo

brasileira.
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