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INTRODUCAO

O grande investimento e desenvolvimento da pesquisa em genémica
e em biologia molecular nas Ultimas duas décadas, especialmente apés a
conclusao do Projeto Genoma Humano, tem gerado muitas expectativas
com relagdo ao seu impacto na transformacao do paradigma da medici-
na convencional para o paradigma da medicina de precisdo!2. O termo
medicina de precisdo (MP) foi utilizado, pela primeira vez, em 2011, em
um relatério da National Academy of Sciences dos Estados Unidos, que
propunha as bases para a elaboracao de uma nova taxonomia das doencas
baseada em abordagens da biologia molecular. No documento, o termo é
utilizado como sindnimo de medicina personalizada. A definicdo presente
no documento americano, Precision Medicine Initiative, também nao difere
muito da forma como a medicina personalizada tem sido concebida: “an
emerging approach for disease treatment and prevention that takes into account
individual variability in genes, environment, and lifestyle for each person"®.

Se, por um lado, a finalizagdo do PGH possibilitou o sequenciamento do
genoma humano, auxiliando substancialmente nas pesquisas e na prética
clinica em diversas areas da saude, por outro lado, ndo atendeu a todas as
expectativas propagadas de que os beneficios seriam imediatos e que leva-
riam a cura de diversas doencas genéticas, além de que haveria um grande
avanco nas pesquisas biomédicas. De fato, houve um imenso avanco em
relacdo as pesquisas, especialmente no campo da biologia molecular, o que
permitiu um melhor conhecimento do genoma humano, particularmente
quanto a estrutura e ao funcionamento do genoma, o que culminou no se-
guenciamento completo desta estrutura para a espécie humana-?. Contudo,
os pesquisadores concluiram que, isoladamente, o mapeamento genético e
aidentificacdo de genes (genémica estrutural) ndo explicariam a maior parte
dos mecanismos bioldgicos, frustrando a expectativa inicial de desvendar, de
forma definitiva, as causas das doencas e suas formas de prevencao. Assim,
o desafio passou a ser encontrar possiveis correlacdes entre a estrutura e a
funcdo de cada gene (gendmica funcional), o que deu inicio a chamada “Era
P6s-Genomica” (EPG)"2. A EPG iniciou ha duas décadas e, desde entao, os
equipamentos e as técnicas de sequenciamento tém evoluido rapidamente,
de modo a baratear o custo das andlises e diminuir drasticamente o tempo
necessario para o sequenciamento de um genoma completo™. Por exemplo,
como langamento da segunda geracao de sequenciamento em 2008, conhecido
como Next Generation Sequencing (NGS), possibilitou-se uma reducdo do custo
do mapeamento do genoma e sua introdugdo na pratica clinica™. Os novos
sequenciadores fornecem uma plataforma rapida e de baixo custo, superando
largamente em eficiéncia aquelas tecnologias de sequenciamento tradicionais
desenvolvidas na década 1970. O grande avanco oferecido pela NGS é sua
capacidade de produzir e processar um enorme volume de dados de forma
cada vez mais rapida, custo-efetiva e precisa, permitindo a compreenséo da
doenca em nivel molecular, aumentando a efetividade do diagnéstico e do
tratamento de diversas doencas multifatoriais complexas.

Seguindo o fluxo 1) dados, 2) informacao e 3) conhecimento, pesquisadores
do mundo inteiro tém se esforcado para levar os avangos gerados na bancada
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do laboratdrio ao leito do paciente. A tecnologia da informacéo é
um instrumento indispensavel na MP no que diz respeito ao grande
volume de dados, para que haja a translagdo do conhecimento a
pratica clinica®. Nesse contexto, com base em conhecimentos da
genoOmica estrutural, foram promovidas e aperfeicoadas técnicas
que permitiram o avan¢o da pesquisa relacionada a genémica
funcional, que passaram a integrar as chamadas ciéncias “6mi-
cas” - entre as principais estdo a transcriptdmica, a protedmica, a
epigendmica e a metaboldmica. Essas novas abordagens visam
compreender as mudancas no funcionamento do genoma em
diferentes estagios do desenvolvimento e sob diferentes condi¢des
ambientais, de modo a proporcionar uma melhor compreenséo
em nivel molecular™?, Enquanto dados genémicos, sdo decisivos
para o entendimento de diversas doencas e efeitos de farmacos
nos sistemas fisioldgicos. A lacuna entre o genétipo e o fendtipo
pode ser estudada por meio da caracterizacao dos diferentes
niveis 6Gmicos, incluindo os niveis intermediarios: transcriptoma
(sequéncias e niveis de RNA), proteoma (o conjunto de proteinas
presentes na amostra), metaboloma (o conjunto de metabdlitos);
além dos estudos de regides nao codificantes do DNA, rico em
microRNAs e de sequéncias reguladoras da expressao génica’2.
Em sintese, a EPG foi caracterizada pela conscientizacdo de um
cenario de maior complexidade do que se esperava quanto aos
mecanismos celulares de informacéo génica e regulacdo de sua
expressdo para ajudar a responder questdes complexas ainda ndo
elucidadas com o PGH.

Em 2014, o primeiro-ministro do Reino Unido deu inicio ao
Projeto 100K Genomas, com o objetivo de sequenciar 100 mil
genomas de individuos do National Health Services (NHS), prin-
cipalmente na busca de biomarcadores para o cancer e doencas
genéticas raras. Em 2015, nos Estados Unidos, Barack Obama,
presidente dos Estados Unidos, anunciou para o Congresso o
lancamento de um programa de MP com orcamento de 215
milhdes de ddlares, no qual seriam sequenciados os genomas
de 1.000.000.000 de pessoas, com a promessa de se tornar um
marco na transformacao da medicina norte-americana. Em 2016 a
China langou um projeto com duracdo de 15 anos e investimento
de 9,2 bilhdes de doélares em MP, visando tornar o pais um lider
global na area®?. No Brasil, a ciéncia e a tecnologia genémica vém
sendo incorporadas progressivamente a pesquisa biomédica, a
epidemiologia (estudos de varredura gendmica em genética de
populacdes) e a pratica clinica, especialmente na drea da oncologia.
Em 2015 foi lancado, em Sao Paulo, com o apoio da Fundacao de
Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo (FAPESP), o Brazilian
Initiative on Precision Medicine (BIPMed), iniciativa que retne
cinco centros de pesquisa, inovacdo e difusao (CEPIDs), com o
objetivo de criar condigdes para implantar a MP no Brasil®, Entre
os testes genéticos disponiveis, encontra-se a genotipagem de até
1.000.000.000 de polimorfismos e o sequenciamento completo
do exoma, buscando listar as muta¢des genéticas associadas a
doengas e estimar suscetibilidades genéticas®.

A MP promete oferecer, com base na identificacdo das ca-
racteristicas genéticas do paciente, o medicamento preciso,
na dose exata e no momento certo, tornando a medicina mais
eficiente e diminuindo os custos da atencdo médica. Enquanto
o paradigma da medicina tradicional se caracteriza pelo enfoque
no tratamento da doenca apds o aparecimento dos sintomas,
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com métodos de diagnéstico e de tratamentos baseados em
médias populacionais - modelo do tamanho Unico (one-size-fit-
s-all) para a prevencao, diagnéstico e tratamento de doencas, a
base da MP reside no reconhecimento de que diferentes grupos
de individuos tém caracteristicas gendmicas especificas e que
os tratamentos devem considerar tais diferencas!?. Ademais,
a MP visa customizar o tratamento de acordo com as caracte-
risticas biolégicas dos individuos ou subgrupos da populagao.
Ademais, no paradigma de medicina tradicional, a decisao do
médico sobre qual medicacdo prescrever ocorre com base em
uma informacéo geral sobre o tratamento a ser indicado ao
paciente. Se o medicamento ndo tiver resposta satisfatéria em
algum tempo (diassemanas), ele poderd ser alterado. Entretanto,
a abordagem “tentativa-e-erro” pode levar a rea¢ées adversas,
baixa adesdo ao regime de tratamento e insatisfacdo do paciente.
Por sua vez, a MP busca considerar as diferencas de genétipo e
fendtipo dos individuos na tomada de decisdo sobre o melhor
tratamento. Nesse contexto, a principal contribuicdo da MP é
aumentar a eficiéncia na tomada de deciséo clinica, ao distinguir,
antecipadamente, os pacientes com maior probabilidade de se
beneficiar de um determinado tratamento daqueles com menor
chance. Assim, reduzem-se a possibilidade de incorrer em custos
desnecessdrios de tratamento e a ocorréncia de efeitos adversos
do medicamento sem obtencao de sucesso terapéutico.

Tecnologias relacionadas a MP contribuem para tornar mais
eficiente o processo de Pesquisa & Desenvolvimento (P&D) seja
pela reducdo do tempo de desenvolvimento de um produto ou
pelo aumento de sua taxa de sucesso. Essa abordagem pressupde
a integracao de diversas dreas do conhecimento, entretanto po-
de-se afirmar que a P&D da MP se baseia, principalmente, em trés
pilares de conhecimentos interdisciplinares e altamente relacio-
nados: ciéncias dmicas, bioinformatica e biomarcadores'?. Diante
do exposto até aqui, nota-se qudo imensuravel é a velocidade
com a qual os novos conhecimentos gendémicos, com potencial
aplicacdo ao cuidado em saude, estdo sendo descobertos e vém
transformando o modelo de atengdo a satde'*. Para satisfazer as
novas demandas de cuidado, é necessario que esses avangos sejam
incorporados a pratica profissional da enfermagem e, sobretudo,
ao cuidado de enfermagem®. Para que pacientes e suas familias
possam se beneficiar plenamente da explosédo do conhecimento
gendmico, os profissionais de salide, especialmente os enfermeiros,
precisam apreender os principios subjacentes da genémica que
vém moldando toda a prética e cuidado em saude. Esses principios
incluem, por exemplo, a existéncia de formas alternativas de um
mesmo gene (alelos) na populagao; a ocorréncia de fenétipos se-
melhantes surgidos a partir de mutagoes e variacdes em diferentes
loci; a nogao de que determinadas doencas nas familias podem
surgir a partir de variantes genéticas que causam suscetibilidade
a doencas em meio as interagdes gene-gene e gene-ambiente;
os diversos tipos de mutagdes; a possibilidade de se realizarem
diagnosticos pré-natais, exames pré-sintomaticos e triagens po-
pulacionais; e, por fim, a promessa da MP por meio das terapias
baseadas nos genes®*.

Mesmo frente as novas abordagens do cuidar, muitos profissionais
de saude ainda consideram a gendmica como uma especialidade
médica e ndo como parte integrante de sua pratica cotidiana®.
Logo, a énfase necessaria a formacdo profissional do enfermeiro
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baseada em genodmica se tornard um requisito importante a medida
que as ciéncias dmicas passarao a integrar o cuidado de rotina,
deixando de ser exclusivamente uma area de especializagao®>.
Recentemente, em 2018, por meio da Resolucdo 581/2018 do
COFEN, a qual atualiza, no dmbito do Sistema Cofen/Conselhos
Regionais de Enfermagem, os procedimentos para Registro de Titulos
de Pés-Graduagdo Lato e Stricto Sensu concedido a Enfermeiros e
aprova a lista das especialidades, ressalta-se que a enfermagem
em genética e gendmica foi definitivamente reconhecida como
especialidade®. De fato, um dos principais desafios da formagao
do enfermeiro neste século é a integracdo das ciéncias 6micas na
pratica clinica®>”. Para tanto, sera necessaria extensa educagao
continuada de enfermeiros, de docentes de Cursos de Graduagao
e P6s-Graduacdo em Enfermagem e de reformulagao de estruturas
curriculares mais integradas, como ocorre em diversas institui-
¢6es norte-americanas, aliado com amplo processo de educagao
permanente em salde para preparar adequadamente a forca de
trabalho da enfermagem na era da MP“57),

A concretizacao do paradigma da MP esta sujeita a trés prin-
cipais desafios. O primeiro é o desafio cientifico de correlacionar
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as diversas condig¢des clinicas, informagdes do gendtipo as de
fendtipo. O segundo desafio é que o maior impacto dos testes
genOmicos diagndsticos nas tomadas decisdes clinicas tem le-
vado as agéncias reguladoras a ampliar a fiscalizagdo sobre essa
industria e, como toda nova regulacdo, ainda requer um tempo
de adequacao. O terceiro desafio se refere a incorporacao tecno-
I6gica e aos possiveis impactos éticos, bem como os impactos
nos sistemas de satde. A incorporacao de novas tecnologias as
praticas médicas ndo acontece apenas por sua utilidade clinica.
Os movimentos de transformacédo da medicina séo influenciados
pelos contextos politicos, histéricos, socioecondmicos em que
agem diferentes atores, como industria farmacéutica/biotecnolo-
gias, pesquisadores, profissionais de saude, politicos, associacdes
de pacientes, cidadaos, midia e ONGs. Ademais, o movimento
da MP é bastante polémico e tem suscitado debates acalorados
no campo da bioética e dos impactos nos sistemas de saude.
Para a incorporacgao das novas tecnologias da MP, é fundamental
empreender uma avali¢do de custo-beneficio em uma perspectiva
ética, que leve em conta se elas serdo acessiveis a todos os que
podem se beneficiar e se ndo agravarao as disparidades em saude.
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