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Resumo

Objetivo: compreender como a relagdo entre a sub-representagao gendmica de populacdes vulneraveis
na reproducdo assistida e os vieses raciais implica em dindmicas que podem estar relacionadas a
discriminacdo genética e a exacerbacdo das desigualdades. Metodologia: utilizou-se pesquisa
analitico-descritiva, com concepgao conceitual e exploratdria, que se utiliza do método de abordagem
dedutivo para realizar revisdao conceitual sobre como as informagodes genéticas de pessoas vulneraveis
se relacionam com a discriminag¢dao genética na reproducao assistida. Resultados: a) a eficacia dos
escores de risco poligénico em embrides tem desafios substanciais em populagdes ndo europeias
devido a falta de dados genomicos representativos, especialmente envolvendo grupos
afrodescendentes; b) observou-se uma alarmante auséncia de patentes que abordem sub-representagao
genomica em depdsitos de patentes, sugerindo falta de preocupagdo com diversidade genética na
reproducao assistida. Conclusao: a sub-representacao genomica e a falta de diversidade genética na
reproducao assistida tendem a acentuar o risco de discrimina¢dao genética, revelando um privilégio
tecnologico em favor de populagdes europeias e de classe média branca.

Palavras-chave: Fatores Raciais; Medicina Gendmica; Técnicas de Reproducao Assistida;
Vulnerabilidade em Saude; Discriminagao Social.

Abstract

Objective: To understand how the relationship between the genomic under-representation of
vulnerable populations in assisted reproduction and racial biases implies dynamics that may be related
to genetic discrimination and the exacerbation of inequalities. Methodology: This will be an
analytical-descriptive, conceptual and exploratory study, using a deductive approach to carry out a
conceptual review of how the genetic information of vulnerable people relates to genetic
discrimination in assisted reproduction. Results: a) the effectiveness of polygenic risk scores in
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embryos has challenges in non-European populations due to the lack of representative genomic data,
especially involving groups of African descent; b) an alarming absence of patents addressing genomic
underrepresentation in patent filings was observed, suggesting a lack of concern for genetic diversity
in assisted reproduction. Conclusion: Genomic under-representation and the lack of genetic diversity
in assisted reproduction tend to accentuate the risk of genetic discrimination, revealing a technological
privilege in favor of European and white middle-class populations.

Keywords: Race Factors; Genomic Medicine; Reproductive Techniques Assisted; Health
Vulnerability; Social Discrimination.

Resumen

Objetivo: Comprender como la relacion entre la subrepresentacion gendmica de las poblaciones
vulnerables en la reproduccion asistida y los sesgos raciales implica dindmicas que pueden estar
relacionadas con la discriminacion genética y la exacerbacion de las desigualdades. Metodologia: Sera
un estudio analitico-descriptivo, conceptual y exploratorio, utilizando un enfoque deductivo para
realizar una revision conceptual de como la informacién genética de las personas vulnerables se
relaciona con la discriminacion genética en la reproduccion asistida. Resultados: a) la eficacia de las
puntuaciones de riesgo poligénico en embriones ha sido cuestionada en poblaciones no europeas
debido a la falta de datos gendmicos representativos, especialmente en grupos de ascendencia africana;
b) se observo una alarmante ausencia de patentes que aborden la infrarrepresentacion genomica en las
solicitudes de patentes, lo que sugiere una falta de preocupacion por la diversidad genética en la
reproduccion asistida. Conclusion: La infrarrepresentacion gendmica y la falta de diversidad genética
en la reproduccion asistida tienden a acentuar el riesgo de discriminacion genética, revelando un
privilegio tecnologico en favor de las poblaciones europeas y blancas de clase media.

Palabras clave: Factores Raciales; Medicina Genomica; Técnicas Reproductivas Asistidas;
Vulnerabilidad en Salud; Discriminacion Social.

Introducao

Um dos aspectos sensiveis e problematicos na medicina reprodutiva atual ¢, nas concepgdes de
Chapman?), compreender como utilizar eticamente questdes étnico-raciais e ascendéncias genética em
relatorios de inovagdo tecnologica na reproducao assistida sem causar algum tipo de discriminagdo ou
estigmatizagao, principalmente no contexto de pessoas vulneraveis.

Entender que existem vieses raciais que precisam ser explorados dentro dos algoritmos
projetados para a Pontuacao ou Escore de Risco Poligénico (PRS) salienta um dever de cuidado
redobrado, especialmente no dimensionamento de como esses vieses podem potencialmente deturpar
o risco de doengas, o aumento de desigualdades em saude entre populagdes e, inclusive, resultar em
estigmatizagdo e discriminagdes genéticas de populagdes vulnerdveis por conta da falta de
generalizacdo®.

Segundo Alwin et al.® (p. 13), “[...] sdo vulneraveis quem tem diminuidas, por diferentes razdes,
suas capacidades de enfrentar as eventuais violagcdes de direitos basicos, de direitos humanos”. Os
afrodescentendes sdo as pessoas que tendem a ser os maiores prejudicados em termos de discriminagdo
genética e de disparidades no contexto de politicas de acesso para as tecnologias analisadas como pano
de fundo até aqui.

A Declaracdo Universal sobre Bioética e Direitos Humanos (DUBDH), em seu artigo 8°,
disciplina o respeito pela vulnerabilidade humana de individuos e grupos especificos e pela integridade
individual. Isso porque o comando normativo estabelece que “[...] A vulnerabilidade humana deve ser
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levada em considera¢do na aplicagdo e no avango do conhecimento cientifico, das praticas
médicas e de tecnologias associadas”.

No contexto do Brasil, constata-se que a maioria da populagdo ¢ incapaz de pagar a maioria das
novas tecnologias na reprodugdo assistida. Em um cenario de desigualdade social, a protecao de grupos
e individuos vulneraveis especificos deve ser redobrada na aplicagdo do avango tecnoldgico na
medicina reprodutiva. Aqui ¢ importante entender que a protecdo de pessoas vulneraveis ndo se trata
de uma perspectiva ampla. Deve ser interpretada de forma restritiva, nos termos da DUBDH, uma vez
que o sentido do comando normativo se refere a “individuos e grupos de vulnerabilidade especifica ¥
(p. 119, traducdo nossa).

A inovagdo tecnoldgica reprodutiva pode ser vista, para Franklin®)(p. 166, traducio nossa), como
uma juncao entre “dois dos mais poderosos simbolos euro-americanos de possibilidade futura: criancas
e progresso cientifico”. Pensar um cenario prospectivo sobre inovacao tecnoldgica na reprodugdao
assistida também ¢ pensar em melhorar ou privilegiar a qualidade genética da populacio humana®. A
vulnerabilidade est4 presente nesse cenario, especial referéncia para o ambito de pesquisas envolvendo
seres humanos. Isso porque aqui Morais e Monteiro” (p. 312) argumentam que existem grupos de
pessoas especificos que merecem tratamento diferenciado, levando em conta que sdo “[...] mais
expostos € menos capazes de se defender de abusos e maus-tratos por parte de outros”. Em uma
concepcdo restritiva da vulnerabilidade, Kotzé™ (p. 119, tradugio nossa) explica que determinados
individuos “sdo vulneraveis a danos ou riscos de uma forma que muitos outros individuos ou
comunidades ndo sao”.

Portanto, a condicdo de vulnerabilidade alcanca também individuos, grupos de pessoas,
comunidades e at¢ mesmo paises que tém diminuida sua autonomia e capacidade para enfrentar
situagdes de riscos e danos diante do avango tecnoldgico na reproducdo assistida®. Porém, a referida
autora® (p. 119-120, tradugio nossa) afirma que:

Quando usado para identificar um coletivo, no entanto, ndo significa necessariamente
que todo individuo desse grupo seja vulneravel ou que a vulnerabilidade seja uma
constante imutdvel. Consequentemente, a vulnerabilidade ¢ também uma nogao
gradual e relacional (Ten Have, 2016: 11). Também ¢ possivel distinguir diferentes
formas de vulnerabilidade; enquanto a vulnerabilidade médica geralmente vem a
mente em primeiro lugar nas discussdes bioéticas, Ten Have também menciona
‘vulnerabilidades fisicas, psicoldgicas, sociais, economicas e ambientais’ (2016: 11)
[...] E entdo também necessario esclarecer melhor a quem se entende por pessoas que
tém uma vulnerabilidade especial. Como indica Ten Have, a no¢ao ‘de que as pessoas
sdo vulneraveis simplesmente porque pertencem a grupos ou populacdes especificas
¢ inadequada’ (2016: 75). Quando se faz referéncia a populagdes vulneraveis, ndo
significa necessariamente que, dentro de um determinado grupo, todas as pessoas
sejam afetadas da mesma forma (Ten Have, 2016: 131).

No contexto da pesquisa médica, Schroeder e Gefenas® (p. 1130, traducdo nossa) sustentam que
pessoas vulnerdveis podem estar sujeitas a exploracdo, isto €, “[...] sdo facilmente aproveitadas
injustamente para servir os interesses de outrem”. A depender do projeto ou pesquisa na medicina
reprodutiva, muitos doadores de material genético podem se sentir compelidos a doar, no sentir de
Kotzé® (p. 120, traducio nossa), “[...] pela compensacdo financeira e por viverem em cendrios que
tornam improvavel que estardo em condi¢des de utilizar eles proprios os tratamentos tecnoldgicos de
reproducdo assistida, caso precisem ou desejem. No entanto, eles doam para que outros possam se
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beneficiar de uma biotecnologia a qual ndo tém acesso”. Essa ¢ uma realidade que precisa ser
observada no contexto “de sistemas nos quais as pessoas vulneraveis ndo sio beneficiadas”® (p. 120,
tradugdo nossa), posto que:

[...] quando mulheres jovens pobres de comunidades vulneraveis no mundo em
desenvolvimento sdo atraidas para a doagdo de o6vulos a fim de serem compensadas
financeiramente, ¢ os destinatarios dessas doacgdes sdo pessoas ricas do mundo
desenvolvido, essa descri¢io de vulnerabilidade soa verdadeira® (p. 120, tradugdo
nossa).

A perspectiva de conceber uma crianga sempre foi estabelecida em torno de desigualdades
sistémicas, sobretudo no tocante as tecnologias reprodutivas. Tais desigualdades fazem com que a
vulnerabilidade diante do risco de o individuo ser prejudicado aumente®.

O presente artigo aborda justamente os limites e possibilidade de acesso a informagdo genética
de risco em um contexto de discriminacdo genética e de vulnerabilidade, com base no seguinte
objetivo: compreender como a relacdo entre a sub-representagdo genomica de populagdes vulneraveis
na reproducdo assistida e os vieses raciais implica em dindmicas que podem estar relacionadas a
discriminacao genética e a exacerbacao das desigualdades.

Com esse objetivo, a pergunta de pesquisa que direcionara a analise deste artigo foi a seguinte:
¢ possivel estabelecer uma relacdo entre a escassez de informagdes genéticas em populagdes
vulneraveis e a ocorréncia de discriminagdo genética na reproducao assistida?

Metodologia

Tratou-se de pesquisa analitico-descritiva, com concepgao conceitual e exploratoria, que se
utilizou do método de abordagem dedutivo para realizar revisao conceitual sobre como as informagdes
genéticas de pessoas vulneraveis se relacionam com a discriminagao genética dentro de um recorte que
possibilite compreender os parametros de acesso a informagao genética de risco.

Esse recorte foi estabelecido pelo enfoque empirico delineado pelos achados de Rodrigues'”) em
sua investigagdo patentaria na plataforma Espacenet, a qual mapeou o estagio atual de
desenvolvimento tecnoldgico dos PRS aplicados a embrides humanos. Tal perspectiva foi crucial para
a constru¢do de um arcabougo analitico que parte de uma investigacao critica quanto as limitagcdes
intrinsecas aos PRS para pessoas historicamente vulneraveis.

Pretendeu-se articular conhecimentos da genética médica, da bioética e do direito sanitario,
dentro de um viés transdisciplinar. O intuito dessa abordagem foi transpor barreiras entre disciplinas
para entender o objeto cientifico em sua completudeV (p. 59), o que fundamentou ndo apenas a anélise
conceitual, mas também a proposi¢ao de caminhos para futuras pesquisas e politicas publicas na area.
Esse prisma integrador permitiu examinar os desafios da sub-representacdo gendmica e os possiveis
riscos de discriminacao na reprodugdo assistida.

Resultados e discussao

Varios especialistas tém discutido o estudo em livre tradugdo “Previsdo de risco de todo o

genoma de doengas comuns em embrides humanos pré-implantagio™™!?)

, publicado na revista Nature
Medicine, que teve o intuito de explicar a forma como prever os riscos de algumas doengas comuns

em embrides fertilizados pré-implantacdo. No artigo, foram descritas as limitagdes do estudo; uma
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limitagio em especial chama a atencgdo e é enfatizada por Helen O'Neill !¥: “[...] os escores de risco
poligénico tém eficicia limitada em populagdes ndo europeias, devido a falta de representacdo nos
bancos de dados de sequenciamento do genoma”.

No campo das informagdes genéticas, os escores de risco poligénico oferecem a possibilidade
de identificar o risco de doencas poligénicas em adultos ou at¢é mesmo em embrides antes da
implantacdo, sendo essas doengas responsaveis por uma significativa parcela das mortes prematuras
na populagdo humana.? Na reproducio assistida, esses escores podem ser empregados como parte dos
métodos de selecao de embrides em clinicas especializadas, visando predicao do risco de diversas
enfermidades®, como Alzheimer, autismo, esquizofrenia, e diabetes tipo 1 e 2.

Algumas clinicas de reproducao assistida no Brasil ja disponibilizam o servigo de escore de risco
poligénico na fertilizagdo in vitro, e essas opgdes podem ser facilmente encontradas na internet. Uma
simples busca no Google pela sigla “PGT-P”, que se refere ao “diagnostico genético pré-implantacao
para doengas poligénicas”, revela diversos sites de clinicas que oferecem esse tipo de servigo!!?).

E importante observar que, além de predizer a probabilidade de desenvolvimento de doengas
complexas, ja se debate o potencial do uso dos escores de risco poligénico (PRS) para identificar
caracteristicas complexas ndo relacionadas a saude, como altura, controle de impulsos, nivel de
inteligéncia ou tragos de personalidade!!?. Se essa tecnologia se mostrar eficaz e segura, levantam-se
preocupacdes sobre a permissibilidade de seu uso em casos que envolvam tanto doengas quanto
caracteristicas ndo médicas'?. Dessa questdo, surgem reflexdes sobre o possivel aumento da
desigualdade social, caso o PRS seja acessivel de maneira seletiva''¥.

A utilidade clinica dos escores de risco poligénico em embrides ainda precisa ser
comprovada. Especialmente pelo fato de que boa parte da genética estd sedimentada em uma
perspectiva eurocéntrica, isto ¢, estudada em descendentes de europeus. Isso significa, na visdo de
Helen O’Neill'®, que ¢é necessario dimensionar essa limitagdo ao diversificar genomas embrionarios.
Na concepgio de Joyce Harper(!® radusdonossa) ‘«caq téenicas de diagnostico atuais nio estdo disponiveis
para descendentes de ndo-europeus, o que pode exacerbar a visao de que a fertilizagdo in vitro € vista
como um tratamento de classe média branca”.

Wang et al.'> (p. 306, tradugio nossa) explicam que a eficacia dos escores de risco poligénico
(PRS) tem desafios substanciais em populagdes consideradas miscigenadas, “para as quais dois ou
mais componentes ancestrais (normalmente originarios de diferentes continentes) estdo presentes em
cada genoma”. Sdo popula¢des amplamente sub-representadas. Treff et al.'® (p. 1163, traducio nossa)
argumentam que esse ponto envolvendo maior diversidade genética entre varias etnias ¢ uma situagao
a ser solucionada “[...] nos biobancos existentes, que ¢ fundamental para a tecnologia PGT-P.”
Segundo Wang et al.'¥ (p. 307, tradugio nossa), existem estudos que apontam que o desempenho da
previsdo de escores de risco poligénico de origem europeia sofre “com o aumento das propor¢des de
mistura de ancestrais sub-representados, especialmente ancestrais africanos”. Ao combinar Escores de

2 Informacdo retirada do Espacenet, patente registrada como W02022055747A1 — PREIMPLANTATION GENETIC TESTING FOR
POLYGENIC DISEASE RELATIVE RISK REDUCTION. Disponivel em:
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/080629804/publication/ W02022055747A12q=W02022055747A1 &queryL
ang=en%3Ade%3Aft.

“Risco de doencga” refere-se a probabilidade de uma pessoa existente ou nascida por fertilizagdo in vitro de um embrido expressar
uma doenga especifica com base em uma interpretacio de dados genéticos informados por dados empiricos ou modelagem
bioinformatica”. Informagdo  retirada do  Espacenmet,  patente  registrada = como W02022055747A1
— PREIMPLANTATION GENETIC TESTING FOR POLYGENIC DISEASE RELATIVE RISK REDUCTION. Disponivel em:
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/080629804/publication/W02022055747A12g=W 02022055747 A1 &queryL
ang=en%3Ade%3Afr.
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risco poligénico (PRS) de ascendéncia europeia e ascendéncias ndo europeias sub-representadas ha
tendéncia, nas visdes dos autores mencionados'!>, de melhorar a previsio de doencas de ascendéncia
mista.

Um agravante nisso tudo é que Novembre et al.® (p. 2097, tradugio nossa) observam que grupos
sub-representados e marginalizados “[...] sofrem de disparidades de satide ambiental, como exposi¢ao
a poluentes, déficits nutricionais ou falta de dgua potavel”, que podem exacerbar os desafios dentro da
interagdo gene-ambiente a refletir na aplicabilidade de PRS.

E interessante, nas concepgdes de Novembre et al.® (p. 2096, tradugio nossa), que:

[...] o desenvolvimento futuro de PGS incorpore maior diversidade de coorte em
multiplas dimensoes (por exemplo, ancestralidade, idade, sexo, acesso a cuidados de
saide e outras variaveis ambientais relevantes para fendtipos focais).
Especificamente, as agéncias financiadoras ¢ os pesquisadores devem ter como
objetivo formar coortes mais diversificadas e fazer o melhor uso desses recursos por
meio do compartilhamento colaborativo de dados. Nos 1iltimos anos, varios desses
esforgos, incluindo os programas All of Us, H3Africa e Trans-Omics for Precision
Medicine (TOPMed) (consulte Recursos da Web), foram langados com o objetivo de
aumentar a diversidade e a representacdo de grupos previamente pouco estudados em
pesquisa de gendmica humana e melhor compreensdo da contribui¢do de fatores
genéticos e ambientais nos riscos de doengas.

Na concepgio de Forzano et al.'” (p. 493, traducao nossa):

A estimativa de PRS para filhos de pais de diversas origens étnicas ainda ndo ¢
possivel determinar corretamente. Para que os riscos sejam calculados com a maior
precisao possivel, PRS devem ser combinados com os efeitos de fatores ndo genéticos
de um individuo, tais como a histéria de vida, como ambiente, nutricdo e atividade
fisica.

Martin et al.'® (p. 584, tradugio nossa) argumentam que o maior debate ético e cientifico no
tocante a aplicagdo clinica do PRS, técnica que estd disponivel comercialmente mundo afora, e
inclusive no Brasil, € que “hoje sdo varias vezes mais precisos em individuos de ascendéncia europeia
do que em nao-europeus”. Representa os ja referidos vieses eurocéntricos em estudos de associacao
de gendmica ampla.

Existem esforgos, ainda que comedidos, no sentido de melhorar a diversificacao de populagdes
para sanar desequilibrios. Essa ¢ atualmente a limitacdo mais critica da genética de medicina de
precisio, que ¢ altamente dependente da representacdo da populacio'®. A verificagdo das nuances
desse desequilibrio, na visdo dos autores, ja foi demonstrada teoricamente, a partir de “[...] simulacdes
e bases empiricas sobre caracteristicas e doengas”!® (p. 585, tradugio nossa). O ponto ¢ que:

[...] a fraca capacidade de generalizacdo dos estudos genéticos entre as populagdes
decorre da abundancia esmagadora de estudos de ascendéncia europeia e da escassez
de estudos bem fundamentados em populacdes globalmente diversas. Esse
desequilibrio ¢ especialmente problematico, porque estudos anteriores mostraram que
estudos sobre individuos hispanicos/latinos e afro-americanos contribuem com um
numero descomunal de associagdes em relacdao a estudos de tamanhos semelhantes
em europeus. Mais preocupante, a fracdo de individuos ndo europeus nos e studos
de associagdo ampla do genoma estagnou ou diminuiu desde o final de 2014 [...]
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sugerindo assim a auséncia de uma trajetoria para corrigir esse desequilibrio® (p.
584-585, traducao nossa).

,

E importante considerar que “a maioria dos métodos PRS ndo aborda explicitamente a
miscigenacgdo recente [...] assim, um maior desenvolvimento metodologico é necessario”'® (p. 585,
traducdo nossa). Tal afirmagdo converge com o conteido dos depdsitos de patentes analisados no
estudo recente de Rodrigues!'” sobre o estado da arte dos escores de risco poligénico em embrides
humanos na base de dados Espacenet, uma vez que apenas uma patente analisada mencionou de forma
explicita os desafios da inovagao tecnologica reprodutiva envolvendo miscigenagdo. Mesmo assim, a
referéncia a miscigenacdo no aludido depodsito de patente intitulado Multi-gene risk score
for in vitro fertilization’ se destinou a revelar que o risco poligénico, em alguns aspectos, é incapaz de
explicar a miscigenagao.

Isso significa que as questdes €tnico-raciais e as ascendéncias genéticas, conforme descrito nos
depositos de patentes analisados pelo autor mencionado, ndo parecem ser uma preocupagao no ambito
patentario.

No entanto, um ponto crucial que exige uma abordagem interdisciplinar, incluindo a participagao
de juristas, na evolugdo dos escores de risco poligénico (PRS), ¢ a questao ética relacionada ao uso de
dados étnico-raciais e de ascendéncia nos relatorios de PRS na reprodugao assistida, com o objetivo
de evitar qualquer tipo de discriminagio ou estigmatizagio‘!.

Uma questdo inquietante, que merece atencdo no exame das patentes analisadas por
Rodrigues!?, é o fato de que, dos sete depdsitos elegiveis, a0 menos quatro® priorizaram ou até mesmo
se basearam exclusivamente nos dados genotipicos populacionais obtidos de amostras de tecidos do
UK Biobank para a construgao dos preditores de doencas. O UK Biobank ¢ um extenso banco de dados
biomédico que retine informagdes genéticas e de saude detalhadas de meio milhdo de participantes do
Reino Unido, considerando tanto a predisposi¢cao genética quanto a exposicdo ambiental no
desenvolvimento de doencgas®).

Como ensina Marshall ?? (p. 251-256, traducio nossa):

Tecnologias emergentes em aprendizado de computador e inteligéncia artificial
tornardo possivel prever o risco de uma pessoa para essas caracteristicas complexas.
Algoritmos avancados desenvolvidos usando modelos estatisticos sofisticados
ajudam os pesquisadores a entender como os genes interagem uns com 0s outros para
influenciar caracteristicas poligénicas [...]. Para determinar os genes relevantes e seus
pesos apropriados, os computadores usam software especifico para PRS para analisar
estudos de associagdo do genoma ("GWASs"). Os dados para GWASs vém de grandes
biobancos contendo centenas de milhares de dados genomicos completos de
individuos que estdo disponiveis publicamente por meio de projetos como o Biobank
do Reino Unido e o All of Us Research Program dos Estados Unidos. Os GWASs
permitem que os pesquisadores identifiquem marcadores genéticos potenciais para
uma caracteristica especifica por meio de analise estatistica, comparando duas
coortes: uma coorte de pessoas afetadas por uma caracteristica e uma coorte
semelhante de pessoas sem essa caracteristica. Os algoritmos comparam o genoma
completo de cada participante do estudo com o de todos os outros participantes em
busca de genes que aparecem na coorte afetada em uma taxa mais alta do que na coorte

4 Disponivel em: ttps://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/075338602/publication/CN114728069A?q=CN114728069A.
> Patentes 3, 4, 8 ¢ 9 do anexo I do artigo de Rodrigues(?).
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ndo afetada. Quanto mais variantes genéticas o algoritmo levar em considerag@o, mais
forte sera o poder preditivo do algoritmo PRS final.

O fato ¢ que os estudos de associagdo gendomica ampla frequentemente enfrentam o problema do
viés de apuracdo. Em uma analise comparativa entre as caracteristicas sociodemograficas de saude dos
participantes do UK Biobank e da populagdo geral do Reino Unido, verificou-se que os participantes
eram mais saudaveis, mais ricos e “94,6% deles de etnia branca, o que foi semelhante a populagao
nacional do Reino Unido”! (p. 1027, traducdio nossa). Isso revela uma evidente caréncia de
diversidade genética populacional.

Na visdo de Wang et al.'>, a utilidade clinica dos escores de risco poligénico (PRS) ainda nio
¢ definitiva, tampouco clara ou amplamente aplicavel. Os autores argumentam que a precisdo dos PRS
varia entre diferentes populagdes devido aos vieses de estudos genéticos predominantemente
eurocéntricos. O cerne do problema esta no fato de que a avaliagdo da precisdo dos PRS depende
fortemente do contexto e da diversidade da ancestralidade populacional. Avaliar o valor preditivo dos
PRS para individuos miscigenados (com origens diversas) ¢ um desafio tanto em termos de dados
quanto de métodos, o que pode resultar na superestimagao ou subestimac¢do do risco de doengas em
determinadas populagdes!?.

Estudos de associacdes de genomas amplos devem ser facilmente acessiveis para diversas
populagdes, ainda que populagdes sub-representadas ou marginalizadas sejam uma fragdo menor do
tamanho do conjunto de dados europeus existentes na literatura especializada'® e nos depositos de
patentes internacionais, tendo nesses bancos de dados a participacdo preponderante de europeus
brancos.

Se os dados extraidos forem aplicados a outras populagdes, isso pode, na visao de Laura
Hercher®?, ser considerado enganoso. Tratar de dados genéticos que envolvam miscigenagio
representa um cuidado que deve ser implementado em conjunto com as questdes étnico-raciais na area
gendmica. Isso porque, na concep¢do da pesquisadora®! (traducio nossa), “[...] sdo dados
populacionais, o que significa que vocé deve ter muito cuidado sobre como usa-los para um individuo™.
Especificamente, quer dizer que o uso clinico de escores de risco poligénico, no momento atual, pode
exacerbar disparidades de satide se ndo forem adotadas medidas para tratar de questdes étnico-raciais.
Nesse sentido:

O uso clinico e a implantagdo de escores de risco genético devem ser informados pelas
questdes que envolvem os testes que atualmente forneceriam inequivocamente
beneficios muito maiores para o subconjunto da populagdo mundial que ja estd no
lado favorito das disparidades de satude"® (p. 587, traduciio nossa).

Populagdes afrodescendentes, nas visdes Martin et al.'® (p. 587-588, traducio nossa), sdo:

[...] menos provaveis de se beneficiar de melhorias na prestagdo de cuidados de satide
de precisdo do PRS com dados existentes, devido a historia da populagdo humana e
aos vieses do estudo. Esse fenomeno ¢ uma grande preocupacdo globalmente e
especialmente nos Estados Unidos, que ja lidera outros paises de renda média e alta
tanto em disparidades econdmicas e de saude reais e percebidas.

Em um cendrio de discrimina¢do genética na inovagdo tecnologica na reprodugdo assistida, as
protecdes regulatdrias sdo necessarias para delimitar os parametros de ensaios clinicos envolvendo
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diversidade genética populacional. Em que pese existam projetos de lei no Brasil que tratem sobre
discriminacdo genética em diferentes ambitos, € nos Estados Unidos que se constatam normas voltadas
para coibir essa concepcao no contexto de seguro-saude e oportunidade de emprego por meio da Lei
de N&o Discriminac¢do de Informacdes Genéticas de 200872,

Portanto, pensar na dimensao normativa é também se preocupar, particularmente, com a protecao
de minorias e grupos marginalizados no contexto de inovacdo em medicina de precisdo. No entanto,
Martin et al.'® destacam que é necessaria uma mudanga drastica de prioridade, posto que o processo
de diversificacdo genética entre estudos envolvendo diferentes populagdes se manteve estagnada nos
tltimos anos.® Isso porque:

[...] o crescente interesse e escala de estudos genéticos em paises de baixa ¢ média
renda (LMICs) levanta consideragdes éticas e logisticas sobre geragdo, acesso,
compartilhamento, seguranga e analise de dados, bem como implementacdo clinica,
para garantir que esses avangos ndo ocorram. Nao beneficiam apenas os paises de alta
renda. Estruturas como a H3ABioNet, uma rede pan-africana de bioinformatica
projetada para capacitar os pesquisadores da H3Africa a analisar seus dados na Africa,
fornecem exemplos econdmicos para o treinamento de cientistas locais em LMICs'¥
(p. 589, traducdo nossa).

Quer dizer que para evitar a discriminagdo genética em inovacao tecnoldgica na reprodugdo
assistida € preciso um aumento da diversidade genética na analise gendmica. Nesse aspecto:

Existem em varios conjuntos de dados financiados publicamente em grande escala,
como o Million Veterans Project ¢ Trans-Omics for Precision Medicine (TOPMed),
mas com problemas de acesso a dados em que até mesmo dados resumidos GWAS
dentro e entre populagdes ndo sdo publicamente compartilhados"® (p. 589, tradugdo
nossa’.

Portanto, existe uma necessidade latente de fomentar politicas para o compartilhamento
responsavel de dados gendmicos'!>2*2%29 Do contrario, “associagdes americanas e europeias temem
o surgimento de um genetic under class (seres humanos de uma subclasse genética)”®® (p. 138). Um
dos desafios dessas politicas de compartilhamento de dados gendmicos a ser suplantado € o potencial
de estigma e discriminagdo ao adquirir, armazenar e usar dados e informagdes genéticos de forma
inapropriada e abusiva nos biobancos'!27.

Conclusao

Elucidamos que os escores de risco poligénico em embrides tém eficacia limitada em populacdes
ndo europeias devido a falta de representagcdo de dados de sequenciamento do genoma para diferentes

“[...] Esforgos globais [...] vinculam dados genéticos, de registro clinico e de registro nacional em ancestrais continentais mais
homogéneos, como UKBB, BBJ, China Kadoorie Biobank e esforgos noérdicos (por exemplo, em dinamarqués, estoniano, finlandés
e outros biobancos integrados). Notavelmente, alguns desses biobancos, como o UKBB, tém participantes com consideravel
diversidade genética global que permite compara¢des multiancestrais; embora as minorias desta coorte fornecam as maiores coortes
GWAS profundamente fenotipadas para varios ancestrais, esses individuos sdo frequentemente excluidos nas analises estatisticas
atuais em favor da simplicidade oferecida pela analise apenas dos maiores dados geneticamente homogéneos de ancestrais europeus
[...] O investimento mais notavel aqui vem do Human Heredity and Health, iniciativa da Africa (H3Africa), aumentando a capacidade
de pesquisa gendmica na Africa por meio de mais de US$ 216 milhdes em financiamento dos Institutos Nacionais de Satude dos
EUA e do Wellcome Trust (Reino Unido) para pesquisa genética liderada por investigadores africanos”!® (p. 589, tradugdo nossa).
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populacdes. Nesse cenario, populagdes afrodescendentes e populagdes miscigenadas sdo amplamente
sub-representadas. Quer dizer que existem vieses raciais que devem ser investigados dentro da
conjuntura de algoritmos de escores de risco poligénico em embrides para coibir cendrios de
estigmatizagdo e discriminagdo genética de populacdes vulneraveis.

Um ponto alarmante é a constatacdo da auséncia de documentos que explorem algum tipo de
preocupacdo com vieses raciais, miscigenagdes e sub-representacdo, sobretudo em depositos de
patentes no site Espacenet.

Nesse contexto, as desigualdades sist€émicas fazem parte da conjuntura da reproducado assistida
mundo afora, fazendo com que pessoas vulneraveis tendam a ser propensas a exploracao indevida para
atender aos interesses de terceiros.

No cendrio da inovagdo tecnoldgica na reprodugdo assistida, as informacdes genéticas sao
abundantes para descendentes europeus, € 0 mesmo nao ocorre para populagdes ndo europeias. Isso
exacerba as desigualdades genéticas quanto a eficacia dos escores de riscos poligénico para diferentes
populagdes e aparenta um cendrio de privilégio de acesso tecnologico a pessoas determinadas,
sobretudo aquelas de classe média branca.

Portanto, torna-se relevante focar em informagdes genéticas que combinem escores de risco
poligénico para ascendéncias europeias e populagdes diversas, buscando desenvolver
metodologicamente abordagens voltadas para essa finalidade. Sugere-se, nesse momento, a
necessidade de novas pesquisas devido a complexidade do assunto, em especial voltados para
iniciativas como a desenvolvida pela Global Alliance for Genomics and Health servem como
parametro, ao fomentar politicas voltadas para tracar diretrizes, padroes e orientagdes para o
compartilhamento ético de dados genomicos'" 2.
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