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RESUMO

Objetivo: Vem se consolidando o uso de técnicas modernas para uma conduta médica mais
personalizada, a denominada “Medicina de Precisdo”. O objetivo deste artigo ¢ destacar a
importancia dos estudos genéticos na construcdo de um cuidado mais individualizado.
Metodologia: Estudo estruturado a partir de artigos extraidos das bases de dados Pubmed e
Scielo utilizando descritores e critérios de elegibilidade especificos Resultados e Discussdo: A
relevancia dos estudos genéticos é evidente, pois muitas doencas representam variacoes
moleculares com respostas distintas a tratamentos. A medicina de precisdo, por meio da
pesquisa genética, permite explorar mutacdes e direcionar a conduta clinica individualmente,
possibilitando terapias personalizadas. No entanto, a infraestrutura e 0s custos representam
obstaculos, particularmente em certas regifes. Além disso, a abordagem dos estudos genéticos
deve ser prudente, devido a dilemas éticos, como discriminacdo com base em perfis genéticos
ou vazamento de informacdes populacionais. Conclusdo: Os estudos genéticos prometem um
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atendimento de salde mais focado no individuo e estdo em plena ascenséo, impulsionando a
medicina de precisdo, embora obstaculos como custos e questdes éticas persistam.

Palavras-chave: medicina de precisdo, medicina individualizada, testes de mutagenicidade,
pesquisa em genética

ABSTRACT

Objective: The use of modern techniques for a more personalized medical approach, known as
"Precision Medicine,” has been gaining ground. The purpose of this article is to highlight the
importance of genetic studies in constructing care that is more focused on the individual patient.
Methods: This is a structured study based on articles extracted from the Pubmed and Scielo
databases using specific descriptors and eligibility criteria. Results and discussion: The
relevance of genetic studies is evident, as many diseases are characterized by molecular
variations that lead to distinct responses to treatments. Precision medicine, through genetic
research, enables the exploration of mutations and the tailoring of clinical approaches on an
individual basis, thus enabling personalized therapies. However, infrastructure and costs pose
obstacles, particularly in certain countries. Additionally, the approach to genetic studies must
be cautious due to ethical dilemmas, such as discrimination based on genetic profiles or the
leakage of population-related information. Conclusion: Genetic studies hold the promise of
providing more individual-focused healthcare and are on the rise, propelling the field of
precision medicine, although obstacles such as costs and ethical issues persist.

Keywords: precision medicine, individualized medicine, mutagenicity tests, genetic research

1 INTRODUCAO

Na antiguidade, a Escola Hipocratica sugeria que a doenca era resultado de um
desequilibrio nos 4 "humores” e, assim, a cada sintoma que o paciente vinha a ter, usava-se a
terapia e orientacdo dietética para que o doente viesse a ter a sua cura, usando causa e efeito e
0 pragmatismo e raciocinio l6gico para tal (REZENDE, 2009). Na atualidade, a medicina deixa
de ser tdo pragmatica como na antiguidade e passa a lancar mdo de métodos mais modernos de
conduzir o tratamento do doente, algo que se pode chamar de medicina da precisdo,
principalmente com os avangos dos estudos genéticos. Sendo assim, a medicina de precisdo se
define como um tratamento cada vez mais individualizado do paciente em que ndo ha um ponto
de parada para 0 quanto se evoluiu em termos de atencdo ao doente a0 mesmo passo que se
estratifica cada vez mais o individuo e criam-se terapias-alvo especificas (KONIG et al, 2017).
Desse modo, este estudo se encarrega de mostrar como 0s avan¢os dos estudos genéticos e
terapias génicas foram capazes de, nos Gltimos anos, contribuirem para uma medicina cada vez

mais precisa e focada no doente.
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2 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de reviséo de literatura. Os artigos de base para este trabalho
foram selecionados por meio da base de dados do MEDLINE, via Pubmed, e da Scielo.
Buscamos ampliar a pesquisa para abranger as revisdes bibliograficas e areas de atuacdo da
medicina de precisao, tal como diagndstico, terapéutica farmacoldgica individual e neoplasias.
Os descritores utilizados para a pesquisa buscaram nos titulos os seguintes elementos: precision
medicine AND (genetics OR DNA OR genome OR RNA OR bibliographic review OR cancer
OR pharmacology OR therapeutics OR diagnosis). Data da pesquisa realizada dia 12 de agosto
de 2023.

Critérios de elegibilidade

N&o houve restricdo em relacdo a data de publicacdo ou idioma do artigo. Os critérios
de inclusdo apos a pesquisa foram de artigos com as seguintes caracteristicas: 1) método de
revisao e revisdo sistematica 2) definicdo da medicina de precisdo 3) cita o papel da genética
na estratificacdo do paciente 4) associa a genética ao diagnostico 5) tratamento e progndstico
individualizado de acordo com o gendtipo. Excluimos os artigos de revisdo cujos temas se
restringiam a apenas 1 enfermidade, a excecéo dos artigos de revisdo sistematica. Com o intuito

de sintetizar as conclus6es dos diversos estudos e facilitar a compreenséo global do tema.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A medicina, historicamente, tem o carater de se apropriar dos conhecimentos cientificos
mais atuais para compor o arsenal diagnostico e terapéutico usados no cuidado do paciente. Nas
Gltimas décadas, houve grande avanco do entendimento dos aspectos genéticos envolvidos com
0s processos patologicos e logo foi possivel vislumbrar a possibilidade de incorporar estudos
genéticos na pratica clinica assistencial. Nesse contexto, surgiu o conceito de “medicina
personalizada” que descrevia o uso de ferramentas de estratificacdo e fenotipagem de cada
paciente e suas doencas visando uma abordagem mais assertiva de cada caso (KONIG et al,
2017). Contudo, argumenta-se que a relacdo médico-paciente construida ao longo da historia
da medicina sempre previu a personalizacdo do cuidado em cada caso, mesmo sem as técnicas
recentes de estratificacdo genética dos pacientes. Dessa forma, cunhou-se o termo “medicina
de precisdo”, que prevé o acréscimo de amplas informagdes individualizadas de cada paciente
— incluindo dados clinicos e de estudos genéticos e biomarcadores especificos — a tradicional

relacdo médico-paciente (KONIG et al, 2017). Um exemplo cléssico usado para exemplificar
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esse conceito é o sucesso encontrado em utilizar a determinacdo do status de HER2 (Human
Epidermal growth factor receptor - type 2) em pacientes com cancer de mama como forma de
selecionar o tratamento mais efetivo para cada caso, hoje ja amplamente utilizado na pratica
oncoldgica do cuidado de pacientes com cancer de mama (KONIG et al, 2017). Nesse sentido,
a medicina de precisdo pode ser entendida como uma forma de direcionar o tratamento para
que as necessidades particulares de cada paciente sejam atendidas, baseando-se em
caracteristicas que vao além da classica abordagem de sinais e sintomas, incluindo os aspectos
genéticos, por exemplo. Assim, é possivel identificar fatores que causam distincdo de um
individuo dos demais da mesma populacdo e torna possivel o estabelecimento da terapéutica

mais eficiente para cada caso (KONIG et al, 2017).

Além do referido exemplo do tratamento de cancer de mama, 0s estudos genéticos e a
estratificacdo do paciente ja vém sido explorados para que o conceito de medicina de precisdo
seja aplicado em diferentes contextos, contudo sua aplicacéo préatica destaca-se entre as doencas
oncoldgicas. A ampliagdo da compreensdo da biologia das neoplasias indicou que muitos tipos
de céncer sdo na verdade grupos de variantes da doenca com padrdes moleculares diferentes e
que apresentam respostas diferentes aos tratamentos. (HANDERSON et al, 2019). As doencas
oncoldgicas tém sido alvo de diversos estudos sobre como aplicar o conceito de medicina de
precisdo para rastreio, diagnostico, prevencdo e tratamentos individualizados e efetivos
(JUNIOR et al, 2022). No contexto de rastreio, destacam-se 0s estudos de associa¢cdo gendémica
ampla, que consideram multiplas variaveis, normalmente baseadas na frequéncia de
polimorfismos de nucleotideos Unicos, permitindo que seja estabelecida uma relacdo entre
genotipos e fendtipos especificos por meio da analise da frequéncia de determinadas variantes
genéticas entre individuos que historicamente compartilham as mesmas doencas (JUNIOR et
al, 2022). A combinacéo das informacdes obtidas por meio dos estudos de associacdo genémica
ampla com outras variaveis ndo genéticas permite o calculo do score de risco poligénico (PRS),
utilizado para o céalculo de uma estimativa de risco genético de um individuo do
desenvolvimento de determinada doenca. Uma revisdo sistematica de Junior et al avaliou o uso
do PRS para aplicacdo de medicina de precisdo em diversos tipos de cancer entre as populacdes
multiétnicas ndo europeias, como a populac¢do brasileira €, por exemplo (JUNIOR et al, 2022).
O estudo conclui que, embora ja seja encontrado na literatura multiplos estudos de associa¢édo
gendmica ampla que identificaram centenas a milhares de variantes associadas com risco de
desenvolvimento de diversos tipos de cancer, as populacbes ndo europeias sdo sub

representadas nos estudos gendmicos, prejudicando o uso de tais informagGes na assisténcia a
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salde dessa populacdo. Além do estabelecimento do perfil de risco de cada individuo, a
identificacdo de biomarcadores que permite a diferenciagéo entre os subtipos de cada neoplasia
fornece auxilio para o processo de decisdo terapéutica, de forma que cada paciente receba
tratamento e informacdo prognostica adequados ao seu perfil molecular. (HANDERSON et al,
2019). Esse processo de identificagdo de biomarcadores vem alcangando niveis crescentes de
complexidade e inclui tecnologias como o sequenciamento de nova geragao, sequenciamento

do genoma completo e uso de plataformas de bioinformatica para interpretacdo dos dados.

Nesse contexto, o estudo genético ja é uma realidade de aplicacdo da medicina de
precisdo, ja que a pesquisa e identificacdo de mutacdes especificas direciona a decisdo
terapéutica em diversas doencas, especialmente as oncologicas. Como exemplo podemos citar
a pesquisa de mutacdes no gene do receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) para
determinar o quéo efetivo sera o uso de inibidores de tirosina quinase no tratamento de cancer
de pulmao do tipo carcinoma de ndo pequenas células (KRIS et al, 2014) e a pesquisa de
mutac6es no gene BRAF, sobretudo a mutagdo V600E, para direcionamento do tratamento de
melanoma, uma vez que a presenca dessa mutacdo permite o uso de terapias direcionadas com
inibidores de BRAF (WHELLBROCK; HURLSTONE, 2010). Esses exemplos, dentre outros

jaem aplicacéo clinica atualmente, mostram o potencial que esse tipo de abordagem apresenta.

Embora a medicina de precisdo em oncologia seja amplamente estudada, ainda existem
limitacBes a sua ampla aplicacdo. E importante destacar que os tumores apresentam uma
heterogeneidade muito grande, mesmo dentro de uma mesma neoplasia, o que dificulta o
diagnodstico de gendtipo para guiar a terapéutica (XIA et al, 2019). Além disso, a patogénese
neoplasica é um processo muito dindmico, com mutacfes que vao se acumulando nas rapidas
replicacdes do material genético tumoral, causando instabilidades cromossémicas, instabilidade
de microssatélites e modificacGes epigenéticas que mudam o comportamento bioldgico das
neoplasias (XIA et al, 2019). Dessa forma, € dificil o estabelecimento de modelos pré-clinicos

que direcionam a terapéutica para uma doenca em constante mudanca.

Atribui-se ao sir. William Osler uma frase que diz: “se fosse ndo fosse pela variabilidade
entre os individuos, a medicina seria uma ciéncia, ndo uma arte". Essa frase ilustra uma das
grandes barreiras enfrentadas na pratica médica, que é a grande variabilidade entre os
individuos, desde a apresentacédo clinica das doencas ate a resposta as terapéuticas propostas.

Nesse sentido, a medicina de precisdo se propOe a acrescentar ferramentas que tornam a
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individualizagdo do cuidado ainda mais precisa e assertiva (PENA; TARAZONA-SANTOS,
2022).

A evolucédo exponencial da gendmica, complementada por novas tecnologias, como o
sequenciamento de nova geracéo, se apresentou com potencial revolucionario na prética clinica.
A capacidade de sequenciar tumores em nivel genémico proporcionou uma compreensao
ampliada das anomalias genéticas subjacentes aos processos patoldgicos do desenvolvimento
neoplasico (XU et al, 2022). Essa caracterizagdo molecular ja possui hoje um papel central na
pratica clinica, por permitir uma categorizacdo ndo apenas pela histologia, mas também pelo
perfil genético, consequentemente permitindo que sejam instauradas intervencdes terapéuticas
cada vez mais direcionadas e precisas. Por essas vantagens, estudos genéticos ja sdo hoje parte
importante da pratica clinica em diversas doengas, como cancer de mama, pulméo e melanoma,
como ja citado anteriormente (WELLBROCK; HURLSTONE, 2010) (LONG et al, 2011).
Além da terapéutica, a medicina de precisdo também amplia a capacidade de praticar prevencéao
e rastreio de neoplasias. A analise genémica se mostrou capaz de realizar identificacdo de
individuos com predisposicdes genéticas e fatores de riscos a determinadas condicdes, 0 que
abre portas para estratégias de prevencdo e vigilancia personalizadas, visando minimizar os

riscos de desenvolvimento da doencga (JUNIOR et al, 2022).

A incorporacdo da analise gendmica na pratica assistencial, embora represente uma
parte fundamental para a realizacdo da medicina de precisdo, vem acompanhada de um conjunto
de desafios que restringem sua adocdo em larga escala. O universo da genética humana é
extremamente vasto, exigindo uma constante atualizacdo de conhecimento (XIA et al, 2019).
Um dos maiores obstaculos € justamente a interpretacdo dos dados gendmicos, ja que enquanto
mutacbes em determinados genes estdo bem caracterizadas em termos de suas implicacdes
clinicas, inimeras variantes de significado incerto sdo identificadas, dificultando a aplicacéo
dessas informacGes na pratica (NESS, 2015). A diferenciacdo entre mutacdes patogénicas,
benignas e aquelas cujo significado clinico é complexo e demanda um refinamento continuo

das bases de dados genéticas e uma integracdo robusta com dados clinicos.

O uso da analise genbmica na medicina de precisdo também apresenta barreiras
econbmicas a serem vencidas. A infraestrutura e os custos associados ao sequenciamento
gendmico e a interpretacdo de dados permanecem tornando o0 seu uso inviavel em muitas
regibes do mundo, sobretudo em paises em desenvolvimento (JUNIOR et al, 2022). A

democratizacdo do acesso a gendmica clinica é fundamental para garantir que 0s avangos nesta
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area beneficiem pacientes globalmente e ndo apenas em centros especializados ou regides
economicamente privilegiadas. Por fim, destaca-se que questdes éticas e de privacidade
também sdo topicos que devem ser discutidos para que o estudo genético seja mais amplamente
utilizado na pratica. O manejo e armazenamento de informacles genéticas, intrinsecamente
pessoais, levantam dilemas sobre consentimento informado, compartilhamento de dados e
potencial discriminacdo com base em predisposicdes genéticas (MATRANA; CAMPBELL,
2020). Dessa forma, o uso de dados gendmicos, embora apresente todos os beneficios descritos
anteriormente, demanda uma abordagem ética cuidadosa para garantir que os beneficios ndo

comprometam a autonomia e a justica dos pacientes.
4 CONSIDERAQOES FINAIS

A medicina de precisdo tem se mostrado um caminho promissor para um cuidado em
salde mais assertivo e individualizado, adaptado as particularidades genotipicas e fenotipicas
do paciente, especialmente no manejo de neoplasias. Ainda que esse campo lide com limitagdes,
como a baixa representacdo de popula¢bes ndo europeias nos estudos genéticos, a dificuldade
em se interpretar a significancia dos achados gendmicos e o alto custo dessas técnicas, 0 cenario
atual aponta para um grande crescimento de sua aplicacdo na rotina hospitalar. Entretanto, o
desenvolvimento e uso adequado dessas técnicas deve envolver cuidadosas reflexdes bioéticas,
buscando sempre o bem estar e 0 consentimento informado do paciente e afastar a possibilidade

da discriminacdo baseada em caracteristicas fenotipicas.
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