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INTRODUÇÃO

A evolução técnica e a queda nos custos do sequenciamento de DNA tornaram os

estudos de genômica populacional mais acessíveis. A genômica é uma ciência

ômica que estuda o conjunto de genes ou o genoma e que tem possibilitado o

estudo do exoma, porção do genoma correspondente a 2% dos genes que são

transcritos em RNA mensageiro (mRNA), e o genoma total, incluindo todas as

sequências como introns, intergênicas, satélites e as que são transcritas em RNAs

funcionais não codificadores (ncRNA). Em conjunto com outras ômicas, está

colaborando para uma maior compreensão da frequência, tipo e contribuição das

variantes genéticas na etiologia de doenças raras e comuns, bem como para o

desenvolvimento da medicina genômica, considerada a base para a saúde ou

medicina de precisão.

Apesar do avanço, a maioria dos estudos genômicos, principalmente os de

associação genômica ampla (GWAS), que visam identificar variantes de risco para

doenças e traços quantitativos a serem aplicados nos cálculos de risco poligênicos

(PRS), diagnóstico, farmacogenômica e outros como triagem neonatal e de casais

portadores, têm sido realizados em populações do norte global.



Cerca de 80% dos indivíduos representados nos dados do catálogo GWAS são

europeus e as demais populações, especialmente as com menor desenvolvimento

econômico, não estão representadas. Nesse contexto, a falta de amostras de

populações multiétnicas pode atrasar a identificação de variantes causais de maior

relevância e utilidade clínica para diferentes populações mundiais uma vez que

reúnem um pool de alelos, incluindo os menos comuns, e de maior impacto na

função gênica, dos diferentes grupos étnicos.

Evidências mostram que uma das melhores formas de encontrar variantes causais

é estudando populações miscigenadas. Nesse contexto, a população brasileira,

que é essencialmente tri-híbrida, constituída por ~500 anos de mistura majoritária

entre descendentes africanos, europeus e nativos americanos, e não estavam

representadas em estudos genômicos mundiais até o sequenciamento pioneiro do

genoma total de 1.200 idosos da coorte Saúde, Bem-estar e Envelhecimento

(SABE), que identificou aproximadamente 2 milhões de variantes nunca descritas

em bancos de dados públicos, gerando o Arquivo Brasileiro Online de Mutações

(ABraOM), o qual também incluiu a descendência asiática, como a japonesa que

teve uma migração expressiva no início do século XX. Entretanto, dadas as

proporções continentais da população brasileira, as iniciativas nessa direção ainda

são insuficientes e a temática precisa ser amplamente discutida.

Assim, para reforçar a importância da realização de estudos genômicos em

populações multiétnicas, principalmente naquelas com menor desenvolvimento

socioeconômico, foi realizada uma revisão narrativa, sobre genômica inclusiva e

suas repercussões, com o objetivo de identificar e disseminar iniciativas voltadas

para mitigar essa falta de representatividade e seus impactos negativos.

METODOLOGIA

Foi realizada uma revisão narrativa, sem buscas específicas por filtros e nem

contagem dos artigos disponíveis compatíveis com as palavras-chaves utilizadas,

através de uma pesquisa bibliográfica no portal “PubMed”, buscando os artigos

mais recentes que discutiam acerca da temática da genômica inclusiva,

abordando a predominância de dados europeus nos bancos de dados genômicos,



a falta de representatividade de populações miscigenadas nesses bancos, bem

como desafios, prejuízos e os benefícios de uma maior inclusão nesses bancos

de dados para uso na medicina de precisão.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

Na busca bibliográfica foram encontrados dados acerca dos GWAS descritos no

catálogo GWAS, fundado em 2008 pelo Instituto Nacional de Pesquisa do

Genoma Humana (NGHRI), com o intuito desenvolver um banco de dados que

permitsse a análise do impacto de variantes comuns em doenças complexas.

Variantes identificadas em diferentes estudos genômicos são descritas no

catálogo GWAS, sendo os maiores estudos provenientes do Banco de Dados

Biológicos do Reino Unido (UK BIOBANK), o maior banco de dados genômicos

da atualidade, contendo amostras de cerca de meio milhão de indivíduos nativos

do Reino Unido.

Esses estudos, têm foco no desenvolvimento de diagnóstico precoce para

doenças raras e comuns, melhorando as estratégias de prevenção e quando

possível, com o estabelecimento dos cálculos de riscos poligênicos, permitindo

uma conduta mais precisa nas doenças. Junto com a farmacogenômica,

potencializam a criação de tratamentos alvo moleculares e direcionados a perfis

genômicos específicos.

O sequenciamento dos genomas dos idosos do SABE, descrito no repositório

ABraOM, representa uma das iniciativas já estabelecidas para compor o genoma

do Brasil e assim aumentar a representatividade do genoma miscigenado do

nosso país nos bancos de dados genômicos mundiais, o que se soma a outras

iniciativas que têm sido desenvolvidas no país, como Genomas Brasil de 2020 e o

projeto Genoma SUS do Ministério da Saúde (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 implicações éticas importantes em relação à proteção e



uso dos dados.

Uma outra iniciativa de pesquisadores brasileiros é a Rede Nacional de

Farmacogenética, que tem como objetivo desenvolver e articular projetos de

pesquisa em farmacogenômica na população brasileira, de suma importância

dada a heterogeneidade e miscigenação da nossa população, fazendo com o

que, iniciativas como a REFARGEN, leve a implicações farmacogenômicas

importantes, como a identificação de novos alvos terapêuticos e a optimização de

protocolos de pesquisa clínica.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

As iniciativas voltadas para o sequenciamento do genoma brasileiro são

indispensáveis, pois visam capturar a diversidade genética dessa população

heterogênea. Projetos que buscam mapear a variabilidade genética no Brasil são

essenciais para avanços na saúde pública, medicina personalizada e biologia

evolutiva, contribuindo significativamente para a compreensão das particularidades

genéticas que influenciam a susceptibilidade a doenças e a resposta a

tratamentos. Entretanto, é importante ressaltar que a existência de iniciativas

sobrepostas, incluindo privadas, pode ser prejudicial, pois demonstra que

precisamos superar a desarticulação e falta de estratégia nacional no uso dos

recursos públicos. Todos os projetos, embora incluam amostras de outros estados

e regiões do país, estão sediados principalmente no eixo Rio de Janeiro-São

Paulo, indicando pouca descentralização em termos de distribuição de recursos,

equipamentos e qualificação de recursos humanos para análise de dados.

Portanto, a maior representatividade nacional em estudos genômicos é

fundamental para a melhoria do diagnóstico precoce, criação de PRS acurados e

terapias personalizadas, sendo imprescindível para o desenvolvimento e

democratização da medicina genômica e saúde de precisão voltada à população

brasileira.
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