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Resumo

Introducao: A medicina de precisao, também conhecida como medicina personalizada é
uma area em constante evolucdo que tem impactado positivamente a abordagem dos
doentes nas mais diversas areas da medicina, incluindo a oncologia. Ao integrar as
carateristicas individuais de cada doente, incluindo fatores genéticos, ambientais e de
estilo de vida, a medicina de precisao permite melhorar a rapidez e eficicia, nao s6 dos
diagnosticos, mas também dos tratamentos. Esta abordagem holistica do doente contribui
para a humanizacao da medicina, tendo o potencial de aumentar os outcomes em sauide.
De referir, ainda, o crescente papel da medicina de precisao no que diz respeito a area da
prevengao. No entanto, com o desenvolvimento da medicina de precisao varias questoes
éticas se levantam, nomeadamente, ao nivel da privacidade e confidencialidade dos dados
genéticos dos doentes, do consentimento informado, da autonomia e da equidade no

acesso a esta pratica.

Objetivo: Abordar os desafios éticos da medicina de precisdo na area da oncologia.

Metodologia: Foi realizada uma revisdo sistematica com pesquisa nas bases de dados
PubMed e Science Direct de modo a encontrar artigos que respondessem a pergunta
investigadora. Esta pesquisa abrangeu todos os artigos publicados entre 2013 e 2023.
Todos os titulos e abstracts encontrados foram sistematicamente avaliados. Nesta
pesquisa foram incluidos artigos com dados originais escritos em inglés, portugués e
espanhol. Para a selecio dos estudos recorreu-se ao diagrama PRISMA. Os estudos
considerados pertinentes foram lidos na integra e, posteriormente, confrontados com os
critérios de inclusao e exclusdo. Para cada estudo foi realizada uma tabela para extracao de
dados. Foram utilizados os critérios de Hawker et al para avaliar a qualidade dos estudos
incluidos. Procedeu-se, ainda, a submissao na base de registo de protocolos e revisoes

sistematicas PROSPERO (CRD42023477191).

Resultados: O total de 18 estudos foram incluidos nesta revisio sistematica, tendo em
conta o cumprimento dos critérios de inclusao definidos. Existe heterogeneidade quanto as
datas de publicacdo dos estudos, bem como a origem qualitativa dos mesmos. A maioria
dos artigos provém da América (n=11), mais propriamente da América do Norte (n=10)
perfazendo mais de 50% dos estudos incluidos nesta revisao sistemaética. O principio da

autonomia é o mais abordado (94,4%), seguido do consentimento informado (88,9%) e da
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privacidade (88,9%), justica (77,8%), beneficéncia (61,1%), confidencialidade (38,9%),
seguranca (11,1%) e, por ultimo, da equidade (5,6%) e nao maleficéncia (5,6%). Os

outcomes foram consensuais entre a maioria dos estudos analisados.

Conclusao: Os resultados presentes nesta revisao sistematica foram obtidos através de
uma adequada estratégia de pesquisa, selecio de artigos e extracao de dados. Foi
verificada existéncia de heterogeneidade ao nivel dos desafios éticos encontrados, sendo a
autonomia o principio bioético mais abordado, seguindo-se a teméatica do consentimento
informado e privacidade, justica, beneficéncia, confidencialidade, seguranca, equidade e
nao maleficéncia, respetivamente. A crescente preocupacao com a autonomia reflete a
importancia de respeitar a capacidade de escolha dos pacientes no que concerne a
medicina de precisdo, destacando a imprescindibilidade de uma comunicacao
transparente e eficaz. A relevancia atribuida ao consentimento informado e a privacidade
traduz a crucialidade de garantir a protecao dos dados genéticos.

Foi, igualmente, possivel verificar que com vista a alcancar um julgamento ou acao moral
coerente, é necessario recorrer a uma sdlida fundamentagao teoérica juntamente com um
profundo conhecimento sobre os principios éticos, nomeadamente, a autonomia,
beneficéncia, ndo maleficéncia e justica. Apesar dos avancos notaveis na medicina de
precisao, especialmente na oncologia, o futuro é incerto. O desafio crucial reside na
capacitacao de profissionais de satide especializados, aptos a esclarecer os pacientes e gerir
o progresso cientifico. Recomenda-se o aumento do conhecimento nesta area por meio de

estudos que abordem os numerosos desafios éticos identificados.

Palavras-chave

Etica;Medicina de Precisio;Oncologia.
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Abstract

Introduction: Precision medicine, also known as personalised medicine, is an ever-
evolving field that has significantly impacted the patient-centred approach across various
medical domains, including oncology. By integrating individual patient characteristics
such as genetic, environmental and lifestyle factors, precision medicine not only enhances
the speed and effectiveness of diagnoses, but also improves treatment outcomes. This
holist approach to patient care contributes to the humanization of medicine, holding the
potential to improve health outcomes. It is noteworthy to highlight the increasing role of
precision medicine in the realm of prevention. However, as precision medicine continues
to evolve, several ethical considerations arise, particularly concerning the privacy and
confidentiality of patients' genetic data, informed consent, autonomy, and equitable access

to this practice.
Aim: Addressing the ethical challenges of precision medicine in the field of oncology.

Methods: A systematic review was conducted by searching the PubMed and Science
Direct databases to identify articles addressing the research question. This inquiry
encompassed all articles published between 2013 and 2023. All titles and abstracts
retrieved underwent systematic evaluation. Articles with original data, written in English,
Portuguese, and Spanish, were included in this search. The PRISMA diagram guided the
selection of studies. Relevant studies were thoroughly read, subsequently juxtaposed with
the inclusion and exclusion criteria. A data extraction table was created for each study.
Hawker et al.'s criteria were employed to assess the quality of the included studies.
Additionally, submission to the PROSPERO database for systematic reviews and protocols

was carried out.

Results: A total of 18 studies were included in this systematic review, considering the
fulfillment of the defined inclusion criteria. There is heterogeneity regarding the
publication dates and qualitative origin of the studies. The majority of articles are from the
Americas (n=11), specifically from North America (n=10), comprising over 50% of the
studies included in this systematic review. The principle of autonomy is the most
addressed (94.4%), followed by informed consent (88.9%) and privacy (88.9%), justice
(77.8%), beneficence (61.1%), confidentiality (38.9%), safety (11.1%), and finally, equity

Xiv
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(5.6%) and non-maleficence (5.6%). Outcomes were consistent among most of the

analysed studies.

Conclusion: The results of this systematic review were obtained through an
appropriate search strategy, article selection and data extraction. There was heterogeneity
in terms of the ethical challenges encountered, with autonomy being the most frequently
addressed bioethical principle, followed by informed consent and privacy, justice,
beneficence, confidentiality, safety, equity, and non-maleficence, respectively. The
growing concern with autonomy reflects the importance of respecting patients' ability to
choose when it comes to precision medicine, highlighting the indispensability of
transparent and effective communication. The importance given to informed consent and
privacy reflects the importance of guaranteeing the protection of genetic data. It was also
possible to verify that, in order to reach a coherent moral judgment or action, it is
necessary to use a solid theoretical foundation together with a deep knowledge of ethical
principles, namely autonomy, beneficence, non-maleficence and justice. Despite the
remarkable advances in precision medicine, especially in oncology, the future is uncertain.
The crucial challenge lies in training specialized health professionals who are able to
enlighten patients and manage scientific progress. It is recommended to increase
knowledge in this area through studies that address the numerous ethical challenges
identified.

Keywords

Ethics, Precision Medicine, Oncology.
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Introducao

A medicina de precisao, também conhecida como medicina personalizada ou medicina
genémica tem sido impulsionada pelos marcados avancos ao nivel da genética e da
gendmica. (1,2) A genética médica é definida como o estudo dos genes, sua identificacao e
utilizagdo na pratica clinica e, engloba desde marcadores destinados a terapias
medicamentosas, até ao reconhecimento ou predisposicdo para certas doencas e a

personalizacdo de tratamentos. (3)

Ao longo das ultimas décadas tem-se assistido a uma série de progressos no ambito da
medicina personalizada, uma area que deriva da compreensao e do estudo da propria
anatomia, fisiologia, bioquimica e farmacologia. (4) Neste processo, multiplos genes foram
identificados, o que explica as diferencas e semelhancas entre a espécie humana, as suas

patologias, e as respostas a essas mesmas patologias e respetivos tratamentos. (5)

Atualmente, é inegavel o papel da medicina de precisao ao nivel do desenvolvimento de
terapéuticas direcionadas para o cancro, terapéuticas estas que visam otimizar as
intervencoes, minimizando a iatrogenia e as despesas médicas a longo prazo. (6,7) Varias
abordagens tém sido usadas ao longo dos anos no que se refere ao tratamento do cancro,
incluindo cirurgia, radiacdo e tratamentos farmacolégicos. (8) A abordagem
personalizada atual denota uma variedade de métodos focados na identificagido do risco de
cancro de uma determinada populacao, na execucdo de testes de biomarcadores com o
objetivo de identificar terapéuticas alvo, no reconhecimento de genes envolvidos a
resposta aos medicamentos (farmacogenética) e na andlise de tecidos para detetar
recorréncia antes do aparecimento de sintomas. A caraterizacdo molecular de um tumor
com a finalidade de selecionar a terapia mais adequada mediante uma anélise
farmacogenomica cuidada, demonstra a importancia de perspetivar o doente do ponto de

vista do seu genoma. (9,10)

Neste sentido, existe um grande envolvimento por parte dos investigadores com o intuito de
perceber a complexidade e a genética do cancro. Através do uso do perfil molecular de um
individuo, a medicina de precisdo possibilita uma abordagem centrada no doente,

orientando-o ao nivel da prevencao, diagnostico, tratamento e prognostico. (11,12)

A caraterizacao dos perfis moleculares e genéticos dos pacientes é conseguida por meio de

testes diagnosticos. Estes testes envolvem tecnologias capazes de identificar alteracoes no
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DNA e RNA, modificagdes epigenéticas, vias de sinalizacdo alteradas e biomarcadores
tumorais. O uso destes testes requer uma avaliacdo constante, juntamente com um
restrito controle de qualidade, padronizacdo e aprovacao por parte das organizacoes
regulatérias da saude. O futuro da oncologia sera particularmente impactado pelo
potencial das tecnologias gendémicas emergentes, de entre as quais se destaca a
sequenciacao do DNA, conhecida como sequenciacao de nova geracao (NGS). (9,13,14)

A sequenciacao do genoma humano, concluida em 2003, aliada ao surgimento de novas
plataformas tecnologicas, possibilitaram a recolha de um volume de dados genéticos sem
precedentes. (3) Consequentemente, surge a preocupagdo com a anonimizagido destes

dados e a sua seguranca. (6,15)

No entanto, as questbes éticas nao se prendem somente com a utilizacao da informacao
genética, mas com a forma como esta é adquirida e com o facto de se recorrer a utilizacao de
material humano para o avanco do conhecimento cientifico. Afinal, de quem sao estes

genes? A quem pertence o nosso DNA? (5,15)

Para além destas inquietacgoes, é ainda alvo de reflexao o respeito pelos participantes dos
estudos genéticos, a sua privacidade e o equilibrio entre os objetivos da pesquisa e a

responsabilidade dos investigadores. (1,16)

Associadas a estes dilemas, surgem outras preocupacgoes quanto ao futuro da medicina de
precisao, nomeadamente, ao nivel do custo, da seguranca da informacdo genética e,
também, da disponibilidade e competéncia de profissionais diferenciados com capacidade

de manusear os dados e algoritmos gerados. (2,6,17,18)
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2. Metodologia

2.1. Objetivo

Abordar os desafios éticos da medicina de precisao na area da oncologia.

2.2, Pergunta Investigadora
PEO é uma ferramenta que auxilia na construcao de uma pergunta de investigacao, sendo
um grande auxilio na elaboracdo de uma revisao sistematica. PEO representa um

acréonimo P:Population/participants, E:Exposure, O:Outcomes/Results.

P: Participants/Populacao (Individuos com risco de desenvolver cancro ou doentes
oncoldgicos que receberam ou foram candidatos a receber intervencdes baseadas na
medicina de precisao. Inclui doentes de diferentes faixas etarias, tipos de cancro e estadios

da doenca).

E: Exposure/Exposicao (Aplicacdo da medicina de precisao na prevencao, tratamento e

diagnostico de doentes oncolégicos/individuos com risco de desenvolver cancro).

O: Outcome/Resultados (Identificacio e analise dos desafios éticos enfrentados na
aplicacdo da medicina de precisao na oncologia. Esses desafios podem englobar questdes
relacionadas com o consentimento informado, tomada de decisdo, privacidade, segurancga

dos dados genéticos e equidade no acesso).

Pergunta investigadora: Quais sdo os principais desafios éticos enfrentados na aplicacao
da medicina de precisao em oncologia e como esses desafios sao abordados na literatura

cientifica?

2.3. Desenho da revisao

Esta revisdo sistematica foi desenvolvida de acordo com a metodologia PRISMA

(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews).
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2.4. Processo de pesquisa

A pesquisa foi realizada em duas bases de dados, PubMed e Science Direct, com a
finalidade de encontrar artigos que dessem resposta a pergunta investigadora. Esta
pesquisa foi realizada entre julho de 2023 e outubro de 2023, tendo abrangido todos os
artigos publicados entre 2013 e 2023. A revisao de literatura foi efetuada mediante as
Guidelines PRISMA — Preferred Reporting Items for Systematic Reviews. Nesta pesquisa
foram incluidos artigos com dados originais escritos em portugués, inglés e espanhol.

Foi desenvolvida uma combinacao de Posicao Médica (MeSH), titulos de sujeitos e
palavras-chave para conduzir a pesquisa com os operadores booleanos. Para além disso,
sinbnimos ou abreviaturas consideradas adequadas foram adicionadas aos termos de
pesquisa. Os termos de pesquisa foram, posteriormente, adaptados para cada base de
dados utilizada, usando a combinacdo de palavras-chave: (("ethics" OR "ethical
challenges" OR "ethical issues") AND ("precision medicine" OR "personalized medicine")
AND ("oncology" OR "medical oncology" OR "cancer patients")).

Na PubMed recorreu-se a utilizacao de pesquisa avancada, tendo sido escolhida na caixa de
consulta MeSH Terms. Foram utilizadas as associacoes ("Personalized precision
medicine" OR PPM OR "Precision Medicine" OR "Personalized Medicine" OR
"Individualized Medicine" OR "P Health" OR "Predictive Medicine" OR Theranostic*)
AND ("Medical Oncology" OR "Clinical Oncology" OR oncology OR "precision oncology")
AND (Ethic* OR "Ethical Issue*" Or "Situational Ethics" OR "Moral Polic*" OR bioethic*
OR "code* of ethic*" OR "Ethical Analysis" OR "Ethics Committee*" OR "Professional
Ethics" OR "Ethical Review" OR "ethical challenge*" OR "Ethical decisionmaking").

A pesquisa nas bases de dados eletronicas PubMed e Science Direct permitiu a
identificacdo de 3091 resultados. Posteriormente, procedeu-se a identificacio dos
duplicados, tendo-se identificado 163 resultados. Apds remocao dos duplicados obteve-se
um total de 2928 artigos, dos quais se procedeu a leitura do titulo e abstract. Dos 2928
titulos e abstracts avaliados, excluiram-se 2887, por nao estarem relacionados com a
pergunta investigadora e nao serem considerados relevantes, restando 41 artigos. Estes 41
artigos foram considerados potencialmente elegiveis apoés leitura dos titulos e abstracts.
No entanto, nao foi possivel recuperar 2 dos artigos referidos, tendo restado 39.

De seguida, procedeu-se a importacdo manual dos 39 artigos para o software Mendeley
Desktop. Apos leitura integral dos 39 artigos e aplicacdo da escala de Hawkeret al, para
avaliacao da qualidade dos estudos, 18 cumpriam os critérios de inclusao, tendo sido

incluidos nesta Revisao Sistematica.
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2.5. Critérios de Selecao

Tabela 1. Critérios de inclusao e exclusdo.

Inclusido

Exclusdo

Artigos publicados e revistos por pares
(artigos de revisao e artigos de pesquisa).
Estudos que abordem especificamente os
desafios éticos da medicina de precisdo na
oncologia.

Estudos que abordem a aplicacao da
medicina de precisdo na oncologia
pediatrica.

Comentarios, artigos de opinido e resumos
de conferéncias.

Artigos que fornecam analise e discussao e Teses/dissertagoes.

detalhada sobre os desafios éticos da e  Revisoes sistematicas.

medicina de precisdo, incluindo as suas e  Meta-analises.

im’pl’icagées praticas e consideracdes e  Artigos que ndo estejam em portugués,
teoricas.

Artigos que abrangem uma variedade de
abordagens da medicina de precisdo, como
terapia direcionada, medicina
personalizada e medicina de precisiao

inglés ou espanhol.

Estudos duplicados.

Artigos com data de publicacao anterior a
2013.

Individuos que tenham um tipo de cancro

beaseada no genoma.

e [Estudos que envolvam  pacientes
oncologicos de diferentes faixas etarias,
tipos de cancro e estadios da doenca.

e Estudos que envolvam individuos com
predisposic¢do para desenvolver cancro.

e Estudos que considerem diferentes
perspetivas sobre a medicina de precisdo,
incluindo a dos doentes, profissionais de
sadde e investigadores.

e  Artigos com data de publicacio entre 2013
€2023.

e Livros

especifico.

e Individuos que ndo tenham predisposicio
para desenvolver cancro ou diagnostico de
cancro.

2.6. Selecao dos estudos

Apos a realizacao da pesquisa, procedeu-se a importacao manual de todos os artigos parao
software Rayyan. Através da ferramenta de localizar deste software, os artigos
duplicados foram eliminados. Seguidamente, efetuou-se a avaliacao sisteméatica de todos os
titulos e abstracts encontrados, tendo em conta os critérios de selecao, com eliminacao dos
artigos irrelevantes, artigos sem abstract e artigos que nao foram recuperados na sua
totalidade. De seguida, foi realizada leitura integral dos artigos considerados relevantes, os
quais foram, posteriormente, confrontados com os critérios de inclusdo e exclusao. Estes
foram importados para o software Mendeley Desktop. O diagrama PRISMA (Figura 1 —
Diagrama PRISMA do processo de selecao dos estudos) sintetiza as etapas de selecao de

artigos e as caracteristicas dos estudos excluidos. (19)
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Identification of studies via databases and registers

Identification

Records identified from:
PubMed and Science Direct

(n=3091)

PubMed (n=311)
Science Direct (n=2780)

Records removed before
screening:

Duplicate records removed
(n=163)

[

A 4

Records screened
(n =2928)

Records excluded after
screeningof title and abstract
(n =2887)

A4

Reports sought for retrieval
(n=41)

Reports not retrieved
(n=2)

Screening

Reports assessed for eligibility
(n=39)

A

Reports excluded: 20

Opinion pieces (n = 5)

Not related to the search
question (n = 15)

Reports submitted for quality
assessment
(n=19)

Reports excluded (n =1)

Studies included in review
(n=18)

Figura 1. Diagrama PRISMA do processo de sele¢io dos estudos.

2.7. Extracao de dados

Com o objetivo de facilitar o processo de extracao de dados e a validacao dos resultados,
foram criadas tabelas para cada estudo incluido na revisdo. Estas tabelas incluiam as
seguintes informacoes: autores, titulo do artigo, ano de publicacdo, objetivo do estudo e

jornal publicado.
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Tabela 2. Sintese dos artigos selecionados.

Autor(es) Titulo do artigo/capitulo Ano da Objetivo do estudo / capitulo Jornal / Publicagao / Capitulo
publicacdo do Livro

Jeffrey S. Farroni, Jessica A. | An Ethical Framework for | 2017 Abordar questoes éticas e praticas relacionadas a | Ethical Challenges in Oncology:
Moore and  Colleen M. | Disclosing Individual Genetic divulgacao de descobertas genéticas aos pacientes, | Patient Care, Research,
Gallagher. (25) Findings to Patients, Research participantes de pesquisa e seus familiares. Education, and Economics.
Texas, EUA Participants, and Relatives.
Anne Kerr, Rosemary L. Hill| The limits of responsible | 2018 Exploracao critica das concetualizagoes da | Technology in Society
Christopher Till. (21) innovation:  Exploring care, responsabilidade, cuidado e vulnerabilidade em
Reino Unido vulnerability and precision relacdo as abordagens contemporaneas da

medicine Inovacdo Reponsével.
Nardeep Naithani, Amar Tej Precision medicine: Uses and 2021 Avaliar o impacto da medicina de precisdo na | Medical Journal Armed Forces
Atal, T.V.S.V.G.K. Tilak, challenges pratica médica, com foco nos avancos no | India
Biju Vasudevan, Pratibha Misra, tratamento oncol6gico. Identificar os desafios
Sharmila Sinha. (6) atuais nesta area.
India
Gustavo Rosa Gameiro, Viktor | Precision medicine: Changing | 2018 Discutir o impacto do uso da genética e genémica | Clinics
Sinkunas, Gabriel Romero | the way we think about no processo de cuidado, bem como na educagio
Liguori, José Otavio Costa | healthcare médica, pesquisa clinica e questoes éticas.
Auler-Junior. (31)
Brasil
Andrew Blix, RN, BSN, BS. (3) Personalized medicine, | 2014 Explorar o papel da medicina de precisdo e da | Clinical Journal of Oncology
Flérida, EUA genomics, and genémica na oncologia, bem como, as questdes | Nursing

pharmacogenomics: A primer éticas e legais que lhe sdo inerentes.

for nurses
Colleen Lemoine. (26) Precision medicine for nurses: 2014 Fornecer uma visao geral sobre a medicina de | Seminarsin Oncology Nursing
Nova Orleans, EUA 101 precisdo, suas consideracoes éticas e implicacoes

para os enfermeiros.

Nathalie Egalite, Iris Jaitovich| Personalized medicine in | 2014 Anélise ética da medicina de precisdo na oncologia, | Personalized Medicine
Groisman & Beatrice Godard. (9) | oncology: Ethical implications com enfoque no tratamento e justica na alocagdo de
Canada for the delivery of healthcare recursos.
Robin N. Fiore and Kenneth W. | Precision = medicine ethics: | 2016 Analisar 0s desenvolvimentos recentes | Current Opinion in Oncology
Goodman. (27) Selected issues and relacionados a Iniciativa de Medicina de Precisao
Florida, EUA developments in next- lanc¢ada pelo National Institutes of Health em 2015,

generation sequencing, clinical focando-se nas questdes éticas centrais da

oncology, and ethics genomica e respetiva abordagem.
Shoko Vos, Johannes J.M. van | Moral Duties of Genomics | 2017 Fornecer uma visdo geral sobre os deveres morais | Trends in Genetics

Delden, Paul J. van Diest, and
Annelien L. Bredenoord. (22)

Paises Baixos

Researchers: Why Personalized
Medicine Requires a Collective
Approach

atribuidos aos investigadores na area da gen6mica
e oferecer sugestdes para o avango responsavel da
medicina de precisdo na oncologia.
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Eline M. Bunnik, Wybo J.| Mainstreaming informed | 2021 Abordar as consideragbes éticas e os desafios | European Journal of Cancer
Dondorp , Annelien L. | consent for genomic sequencing;: associados a maior disponibilidade da
Bredenoord, Guido de Wert, | A call for action sequenciacdo genomica no tratamento do cancro.
Martina C. Cornel. (23)
Paises Baixos
Michelle L. McGowan, Richard | Integrating genomics into | 2014 Avaliar como as varias entidades envolvidas na | Urologic Oncology: Seminars
A. Settersten Jr, Eric T. Juengst,| clinical oncology: Ethical and promoc¢do, monitorizacdo e fornecimento da | and Original Investigations
Jennifer R. Fishman. (24) social challenges from medicina de precisdo, compreendem os desafios da
Canada proponents of personalized integracdo de testes genOmicos e terapias
medicine direcionadas na oncologia clinica.
R.G. Dumitrescu. (28) Cancer Genetic Screening and 2017 Fornecer uma compreensao abrangente da Progress and Challenges in
Washington, EUA Ethical Considerations for medicina de precisdo na oncologia, abordando os Precision Medicine
Precision Medicine aspetos cientificos e tecnoldgicos dos testes
genéticos, bem como as consideracées éticas
associadas a sua implementacao.
Eva Caroline Winkler, Bartha Ethical challenges of precision 2022 Discutir os aspetos éticos e legais relevantes no Seminars in Cancer Biology
Maria Knoppers. (32) cancer medicine que diz respeito a medicina de precisao na
Alemanha e Canada oncologia.
Gilberto Morgan, Philippe Current-day precision oncology: | 2016 Avaliar o status atual da medicina de precisdo, Current Opinion in Oncology
Aftimos, and Admad Awada. From cancer prevention, examinando as suas forcas, fraquezas e
(33) screening, drug development, oportunidades ao nivel da prevencao, rastreios e
EUA e Bélgica and treatment - Have we tratamento.
fallenshort of the promise?
Stephanie Solomon. (29) Ethical Challenges to Next- 2015 Explorar as consideracoes éticas decorrentes da Clinical Genomics
Missouri, EUA Generation Sequencing crescente acessibilidade a informacao genética dos
pacientes, particularmente no contexto do avancgo
tecnoldgico, de que é exemplo a sequenciacao
de nova geracdo (NGS).
Susanne B. Haga. (1) Precision Medicine and 2017 Fornecer uma visao geral da medicina de precisdo, | Principles of Gender-Specific
Carolina de Norte, EUA Challenges in Research and explorando o impacto dos avangos genéticos e Medicine: Gender in the
Clinical Implementation genémicos, abordando as descobertas, desafios e Genomic Era: Third Edition
questdes atuais na area.
Tyron C. Hoover and Aman Ethical Considerations in 2017 Explorar as consideracoes éticas decorrentes dos Ethical Challenges in Oncology:

Buzdar. (30)
Texas, EUA

Human Subjects Research

avancgos nos campos médico, tecnologico e
cientifico na area da oncologia.

Patient Care, Research,
Education, and Economics
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Liliana Policiuc, Andreea Nutu,
Oana Zanoaga, Nikolay
Mehterov, Cornelia Braicu,
Toana Berindan-Neagoe. (34)
Roménia e Bulgaria

Current aspects in biobanking
for personalized oncology
investigations and treatments

2023

Discutir os requisitos necessario para o
desenvolvimento dos biobancos nas pesquisas
translacionais e clinicas, destacando as questoes
éticas abordadas por regulamentacoes e leis
governamentais.

Medicine and Pharmacy
Reports
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2.8. Qualidade dos artigos

De modo a avaliar a qualidade dos artigos suscetiveis de serem incluidos nesta revisao, foi
utilizada a escala de Hawker et al. (20) Esta escala é constituida por nove perguntas,que
permitem a classificacdo do artigo em qualidade “elevada”, “média”, “baixa” ou “muito
baixa”. Quando convertida a uma escala numérica, a pontuacao dos artigos, varia de
qualidade muito baixa (1 ponto), até qualidade elevada (4 pontos).
As questoOes que integram esta escala sao as seguintes:
1. Titulo e abstract - Foi fornecida uma descricao clara do estudo?
2. Introducdo e dados - Foi realizado um bom background e uma evidéncia
clara dos objetivos da pesquisa?
Metodologia e dados - A metodologia é apropriada e claramente explicada?
Amostragem - A estratégia de amostragem foi apropriada para atender aos
objetivos?
5. Anaélise de dados - A descricao da analise de dados foi suficientemente rigorosa?
6. Etica e viés - As questdes éticas foram abordadas e foi obtida aprovacdo ética
necessaria? A relacdo entre investigadores e participantes foi adequadamente
considerada?
7. Resultados - Existe uma declaragao clara dos resultados?
8. Transferibilidade ou generalizacdo - Os resultados deste estudo sao
transferiveis (generalizaveis) para uma populacao mais ampla?
9. Implicagoes e aplicabilidade - Na pratica, qual a importancia dos achados do

estudo?

Apoés a avaliacdo da qualidade dos 19 artigos, procedeu-se a exclusao de um deles
devido a apresentar fraca qualidade. A pontuacdo dos 18 estudos incluidos nesta
revisao sistematica, variou entre 19 e 36, tendo como média uma pontuacao de 27.

A pontuagio de cada artigo incluido esta representada na Tabela 3 — Dados extraidos

e avaliacao de cada artigo.
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Tabela 3. Qualidade dos artigos.

An Ethical
Framework for
Disclosing
Individual Genetic
Findings to 4 4 3 4 4 4 4 4 4 35
Patients, Research
Participants, and
Relatives.

The limits of
responsible
innovation:
Exploring care,
vulnerability and
precision medicine
Precision medicine:
Uses and challenges
Precision medicine:
Changing the way
we think about
healthcare
Personalized
medicine,

genomics, and 3 4 2 1 1 2 2 2 2 19
pharmacogenomics:
A primer for nurses
Precision medicine
for nurses: 101
Personalized
medicine in
oncology:  Ethical
implications for the
delivery of
healthcare

11
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Precision medicine
ethics: Selected
issues and
developments in

next-generation

sequencing, clinical
oncology, andethics

19

Moral Duties of
Genomics
Researchers: Why
Personalized
Medicine Requiresa
Collective
Approach

31

Mainstreaming
informed consent
for genomic
sequencing: A call
for action

21

Integrating
genomics into
clinical  oncology:
Ethical and social
challenges from
proponents of
personalized
medicine

35

Cancer Genetic
Screening and
Ethical
Considerations for
Precision Medicine

35

Ethical challenges
of precision cancer
medicine

26

Current-day
precision oncology:
From cancer
prevention,
screening, drug
development, and
treatment.

24

12




Desafios Eticos da Medicina de Precisdo Aplicados 2 Oncologia — Revisdo Sisteméatica

Ethical Challenges
to Next-Generation
Sequencing

36

Precision Medicine
and Challenges in
Research and
Clinical
Implementation

33

Ethical
Considerations in
Human Subjects
Research

33

Current aspects in
biobanking for
personalized
oncology
investigations and
treatments

29

13
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3. Resultados

A pesquisa realizada nas bases de dados PubMed e Science Direct obteve um total de 3091
resultados. Todos estes resultados foram manualmente importados para o sofwtare
Rayyan. Posteriormente, 163 artigos duplicados foram removidos através do recurso a
plataforma de localizar. Dos 2928 artigos restantes, 41 foram considerados elegiveis apds a
leitura dos titulos e abstracts. Destes, 2 artigos nao foram recuperados na sua totalidade
pelo que foram excluidos, o que resultou num total de 39 artigos sobrantes. De seguida,
procedeu-se a leitura integral dos 39 artigos e sucessiva confrontacdo com os critérios de
inclusao e exclusao previamente estabelecidos, o que resultou na exclusao de 20 artigos.
Destes, 5 eram artigos de opiniao e 15 nao respondiam a pergunta investigadora. No total, 19
artigos foram submetidos a avaliacdo de qualidade segundo a escala de Hawker et al,
tendo-se obtido 3 artigos de boa qualidade, 7 de média qualidade, 8 de baixa qualidade e 1
de fraca qualidade. Procedeu-se novamente a leitura integral dos artigos considerados de
baixa qualidade e respetiva analise, tendo-se considerado pertinente a inclusdo dos
mesmos, uma vez que abordavam os desafios éticos da medicina de precisao na oncologia,
principal objetivo de estudo desta revisao. O artigo de fraca qualidade foi alvo de exclusao,
perfazendo o total de 18 artigos incluidos nesta revisao sistematica. A estrutura seguida
para a selecao dos artigos foi baseada no PRISMA 2020 Flow Diagram e apresenta-se na

Figura 1.

3.1. Carateristicas dos estudos revistos

No total foram revistos 18 estudos que pretendiam identificar os principais desafios éticos
da medicina de precisao aplicados a oncologia.

Os estudos analisados foram publicados entre 2014 e 2023, havendo heterogeneidade,
quer temporal, quer geografica entre eles, uma vez que trés foram realizados na Europa,
nomeadamente Reino Unido (21) e Paises Baixos (22,23), dez na América do Norte, mais
especificamente no Canada (9,24) e EUA (1,3,25-30), um na América do Sul,
concretamente no Brasil (31), um na Asia (6) e trés deles em mais do que um pais (32—34).
E evidente uma clara predominancia de estudos provenientes da América (n=11), mais
propriamente da América do Norte (n=10) perfazendo mais de 50% dos estudos incluidos
nesta revisao sistematica. De referir, a existéncia de concordancia no que diz respeito as
questoes éticas equacionadas nos estudos previamente referidos, o que permite uma

interpretagdo mais clara e compreensivel dos dados.
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Tabela 4. Distribuicdo geografica dos artigos incluidos na revisao sistematica. Nimero de artigos (n).

=

Europa América do Norte América do Sul Asia >1 pais
(n=3) (n=10) (n=1) (n=1) (n=3)
Reino Unido Canada Brasil india Roménia e
(n=1) (n=2) (n=1) (n=1) Bulgéaria (n=1)
Paises Baixos EUA Alemanha e
(n=2) (n=8) Canadi (n=1)
EUA e Bélgica
(n=1)

3.2. Principios e valores éticos subjacentes a pratica da

medicina de precisao na oncologia

Tabela 5. Principios e valores éticos abordados e respetivo nimero de referéncias bibliograficas.

Principio e/ou valor ético Numero de referéncias bibliograficas

Autonomia (25)(21)(31)(3)(26)(9)(27)(22)(23)(24)(32)(33)(29)(1)(30)(34)(28)
(25)(21)(31)(3)(26)(9)(27)(22)(23)(24)(32)(29)(1)(30)(34)(28)
(25)(21)(6)(31)(26)(9)(27)(22)(24)(32)(33)(29)(1)(30)(34)(28)

Justica (21)(6)(31)(3)(26)(9)(22)(24)(32)(33)(29)(1)(30)(28)

Consentimento informado

Privacidade

Beneficiéncia (25)(6)(31)(3)(9)(22)(32)(33)(29)(30)(28)
Confidencialidade (6)(31)(26)(27)(22)(24)(29)

Seguranca (21)(3)

Equidade (34)

Nao maleficéncia (25)

Como ¢é possivel verificar através da analise da Tabela 5, o principio da autonomia é o mais
abordado, tendo sido mencionado em 17 dos 18 artigos em estudo, correspondendo a uma
percentagem de 94,4%. Posteriormente, surgem como temas centrais o consentimento
informado e a privacidade, sendo cada um deles abordado em 16 artigos,o que representa

88,9% do total. Segue-se o principio da justica, estando presente em 14 artigos (77,8%). A
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beneficéncia surge, ainda, como um tema de relevo, tendo sido mencionada em 11 artigos,

o que perfaz uma percentagem de 61,1%.

A anélise da literatura revela que a confidencialidade foi tema de discussdao em 7 dos 18
artigos revistos, correspondendo a 38,9% do total. Em contrapartida, o principio da
seguranca foi abordado em 2 artigos (11,1%), enquanto a equidade e nao maleficéncia
foram abordados em 1 (5,6%) artigo cada. Esses resultados quantitativos fornecem uma
visao da distribuicao relativa desses principios éticos especificos na literatura examinada,

destacando areas de maior e menor énfase nos estudos revistos.

3.3. Obstaculos que dificultam a resolucao dos desafios
éticos

A implementacdo da medicina de precisao na oncologia é acompanhada de varios
constrangimentos, destacando-se a falta de literacia no ambito da genética. De salientar,
ainda, a incerteza na interpretacao das informac6es decorrentes da sequenciacao genética
e a atitude dos doentes face ao risco e implicacoes da medicina de precisao. Para além disso,
a existéncia de dinamicas familiares variadas, a possibilidade de resultados incidentais, a
possivel necessidade de testes confirmatdrios e a gestdo dos dados genéticos emergem
como barreiras significativas. (27)

De referir, que o tempo necessario para uma discussdao pormenorizada sobre cada gene a
ser testado, a fim de garantir um consentimento o mais informado possivel, representa um
obstaculo adicional. (9)

Este processo exige uma abordagem minuciosa e reflexiva, tendo em consideragao a
complexidade das informacGes genéticas e a necessidade de garantir que os pacientes

compreendem os potenciais beneficios e riscos associados aos testes genéticos.
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4. Discussao

Esta revisao sistematica procura clarificar os principais desafios éticos da medicina de
precisdao na oncologia. Para tal, a sua elaboracdo obedeceu a critérios metodologicos
rigorosos, com o intuito de minimizar qualquer viés existente.

Através da analise dos estudos incluidos nesta revisao sistematica, as questoes éticas
preponderantes foram as seguintes: autonomia (94,4%), consentimento informado e
privacidade (88,9%), justica (77,8%), beneficéncia (61,1%), confidencialidade (38,9%),
seguranca (11,1%), equidade e nao maleficéncia (5,6%), respetivamente. E inegavel a
relacdo existente entre os valores e principios éticos mencionados, estando eles

intrinsecamente conectados e dependentes.

Um exemplo pratico é o vinculo estabelecido entre a autonomia e o consentimento
informado, sendo este a expressao pratica do respeito pela autonomia. Ao fornecer
informacgoes detalhadas sobre os procedimentos aos quais os doentes vao ser
submetidos, os profissionais de satide e investigadores, capacitam os primeiros a tomarem
decisoes informadas que vao de encontro as suas expectativas e valores.

Posto isto, a obtencdo de consentimento informado continua a ser um desafio
significativo, na integracdo da medicina de precisdo, na oncologia. Tendo em conta a
grande quantidade de informacdo que é necessario transmitir aos doentes, tem sido
recomendado o desenvolvimento de métodos inovadores de comunicagao para explicar os
beneficios e os riscos e avaliar a compreensao dos doentes, garantindo assim a sua

autonomia. (9)

Destacam-se trés areas gerais no que concerne a questoes relacionadas com a autonomia,
sendo a primeira o direito das pessoas optarem qual o grau de informacdo que desejam
obter. Segue-se o direito de escolher que informacao genética divulgar aos familiares
envolvidos, partilhar com investigadores ou disponibilizar a outras partes interessadas. E,
por fim, o direito dos pais escolherem que informacoes genéticas saberem sobre os seus
filhos. Perante este contexto varias posturas sdo adotadas, destacando-se a abordagem
paternalista. Ha luz desta perspetiva, surgem preocupacoes significativas quanto a
divulgacdo de informacbes genéticas, sobretudo aquelas que se relacionam com riscos
pouco claros ou desprovidas de orientacoes clinicas concretas. Aqui, colocam-se em causa
os principios da beneficéncia e nao maleficéncia, pela possibilidade de potenciais
maleficios para os doentes superarem os beneficios. Todavia, existe evidéncia de que “os

adultos mostraram ser mais capazes de lidar com informacgbes perturbadoras,

potencialmente mads noticias e incertezas do que se pensava anteriormente”. (29)
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O principio da autonomia enfatiza, portanto, a importancia do direito individual a
liberdade de escolha. Legitima ou ilegitimamente, a autonomia pode ser limitada de varias
formas, tanto externamente, por meio de restrigoes, coercgoes, leis e regulamentos, como
internamente, pela falta de compreensao, falta de apreciacao ou falta de capacidade de
tomada de decisao. Por este motivo, e de modo a assegurar a autonomia, é crucial

compreender todas as particularidades do processo de consentimento informado. (29)

O processo de consentimento informado é descrito, pelos prestadores de saide, como um
desafio pratico, quer devido a sua duracdo, quer ao seu contetido. De facto, o tempo
necessario para uma discussdo pormenorizada sobre cada gene a ser testado, constitui
uma barreira a sua implementacdo. Para além deste impedimento, se fosse transmitida ao
doente a mesma quantidade de detalhes sobre cada gene testado, correr-se-ia o risco de
induzir uma sobrecarga de informacao, o que poderia constituir um constrangimento para
a compreensao e tomada de decisao por parte deste, colocando em causa o principio da
beneficiéncia. (9)

Este, é o principio ético mais claro e incontroverso da pratica médica, uma vez que toda a
acao médica tem como finalidade a promoc¢ao do bem-estar dos doentes.

O desafio que se prende com este principio reside na sua aplicacdo a duas obrigacoes
distintas, sendo elas a obrigacdo de nao causar dano e a obrigacao de fornecer ativamente
beneficio. Aqui, levanta-se a seguinte questao: “Um médico tem a obrigacao de contactar
um paciente que ja nao frequenta o seu consultério para o informar de que uma mutag¢do

desconhecida detetada ha 5 anos é agora reconhecida como causadora de uma doenca?”.

(29)

Apesar da discussao existente nesta area, nao ha dtvida de que, como parte do processo de
consentimento informado, é ética e legalmente necessario informar os doentes sobre o
procedimento ao qual estdo a ser submetidos, sendo a sequenciacao genética uma pratica a
considerar. E fundamental atender ao propoésito e natureza do teste, bem como, as
implicacoes dos seus resultados, nomeadamente, os nao intencionais. (23)

O debate na literatura prende-se com a divulgacao de resultados genéticos individuais nao
solicitados, também conhecidos como achados incidentais ou secundarios, a participantes
de pesquisa. H4 um consenso crescente de que existe uma obrigacao de comunicar
resultados genéticos individuais que sejam analitica e clinicamente validos e apresentem
utilidade clinica, desde que os participantes tenham consentido com a divulgacao. “As
descobertas da pesquisa genética sdo frequentemente incertas, probabilisticas e
pleiotrépicas por natureza”, pelo que, muitas vezes, é defendida uma politica de

divulgacido qualificada em detrimento de completa, de modo a evitar a sobrecarga de
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informacao e outras repercussoes nefastas para os individuos tanto a nivel psicoldgico
como socioeconémico. (22)

Adicionalmente, o dever de divulgar resultados decorrentes da pesquisa aos familiares é
alvo de conflitos morais, devendo apostar-se na procura de um equilibrio entre o objetivo

principal da pesquisa e a protecao da privacidade dos participantes. (22)

Em contrapartida, um grupo de investigadores estd a desafiar o pressuposto de que os
achados incidentais sao comuns e inevitaveis, apresentando evidéncias empiricas de que
esse tipo de descobertas sdo, na verdade, raras. O seu argumento parte do principio de que
a discussao ética deve focar-se na ponderacdo se € eticamente aceitavel evitar
sistematicamente descobertas incidentais ao invés de se centrar na forma de lidar com

essas mesmas descobertas. (27)

Os testes gendémicos podem ter implicacoes potencialmente modificadoras da vida, nao s6
dos doentes, mas de toda a familia. Por exemplo, um perfil gendmico que sugira um risco
acrescido de cancro pode, também, indicar que os membros da familia partilham esse
risco. Porém, nao existem diretrizes éticas ou juridicas bem definidas no que diz respeito a
comunicacao desse risco aos familiares que o partilham. (3)

Na gendmica clinica, novos modelos de consentimento informado foram desenvolvidos
com o proposito de facilitar a sua obtencao, auxiliando na tomada de decisdo sobre o

retorno de descobertas incidentais. (23)

Contudo, a complexidade adicional da divulgacdo dos dados decorrentes da sequenciagao
de nova geracdo (NGS) pode ser intimidante, abrangendo desde incertezas na
interpretacdo dos resultados, até questdes de literacia em satde e atitudes diversas dos
doentes em relacfio ao risco e restantes implicacdes da medicina de precisdo. E interessante,
denotar, o impacto que a auséncia de literacia, neste caso, no campo da genética
representa junto da comunidade cientifica, existindo véarios esfor¢os no sentido de a
melhorar, como é o caso do projeto desenvolvido desde 2008 pelo Departamento de Satude
e Servicos Humanos. Uma abordagem bem sucedida por parte do setor da investigacao,
consiste em utilizar os registos de satde eletronicos ou os portais de pacientes dos
hospitais para assegurar a sua educacao e envolvimento antes da obtencdo do

consentimento informado. (27)
Posto isto, existem varios tipos de documentos de consentimento, adaptados a informacao

que se pretende comunicar, apresentando diferentes graus de especificidade. Na

investigacdo, os documentos de specific consent fornecem informacoes sobre os beneficios
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e os riscos de um estudo em concreto, devendo os participantes ser contactados para cada
nova utilizacdo da sua amostra. Assim, os participantes tém mais controlo sobre a sua
informacao genética. Porém, existe uma limitacdo ao nivel da utilizacdo deste material
genético pela ciéncia, devido ao custo e a praticabilidade de efetuar um novo contacto. Ja o
general consent oferece a oportunidade de consentir com a utilizacio de dados ou
amostras em estudos futuros aprovados, mas nao especificados, o que confere maior
flexibilidade aos investigadores. (22) Porém, limita o controlo, por parte dos participantes,
em relacdo as suas amostras, o que fomenta o argumento de que este tipo de
consentimento, nao pode ser considerado verdadeiramente “informado”, anulando o
conceito de autonomia. (22,25)

Ja o tiered consent apresenta aos doentes uma variedade de opgdes para a concessao da
autorizacdo, na tentativa de atingir um equilibrio entre o respeito pelos participantes e a

continuidade do progresso cientifico. (25)

Apesar das suas limitacoes, o general consent tornou-se um modelo aceite para pesquisas
genomicas, podendo ser combinado, ndo s6 com o dynamic consent para futuras
aplicacoes ao nivel da pesquisa, mas também com o tiered consent para divulgacao. (22)

Deste modo, o conceito de consentimento esti, como referido anteriormente, diretamente
relacionado com o direito a autonomia e, adicionalmente, a privacidade. Estas, sado
respeitadas se um individuo tiver oportunidade de exercer controlo sobre a sua informacao
pessoal, consentindo ou recusando a recolha, utilizacdo e/ou divulgacdo de informacao.
Aqui surge outro desafio, que se prende com a preocupacao por parte dos doentes com a

privacidade genética e a discriminacao. (9,32)

Na tentativa de colmatar estes problemas, existem leis que procuram salvaguardar os
doentes, reduzindo o risco de discrimina¢ao. Tomemos como exemplo o Health Insurance
Portability and Accountability Act que visa proteger a informacdo genética de um
individuo.

As preocupacoes com os testes genéticos ganham ainda mais relevancia, quando a
informacao deles resultante é trasmitida aos doentes sem supervisao médica. A auséncia de
aconselhamento adequado, coloca em causa a validade e utilidade da informacao obtida,
aumentando a possibilide de alarmar ou tranquilizar falsamente os participantes, o que
podera repercutir-se na alteracado de comportamentos de manutencao de saude ou no

surgimento de perturbacoes psicolégicas. (3)

Neste sentido, surge o Genetic Information Nondiscrimination Act, em 2008, sendo

aprovado para dar resposta a algumas das preocupacoOes respeitantes a equidade na
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utilizacdo da informacao genética.Esta lei torna ilegal basear a elegibilidade para o seguro
ou as decisoes de cobertura na informacgao genética. Para além disso, também torna ilegal
basear as decisdes de contratacdo ou promocao laboral neste tipo de informacoes. (3)
Estas leis refletem uma preocupacdo crescente com a manutencao da privacidade e

confidencialidade, bem como da equidade expressa na busca pela justiga. (1)

Apesar destas medidas continua a existir ambiguidade na lei e nas diretrizes profissionais
relativamente a forma de gerir as preocupacoes dos doentes. (9)

Perante este panorama de constante evolucdo, é crucial considerar que, atualmente, é
gerada uma quantidade de dados sem precedentes na histéria da humanidade. Estima-se

que o total de dados produzidos a nivel mundial esteja a duplicar a cada 2 anos. (30)

O acesso a conjuntos de dados altamente identificaveis e integrados de informacoes
genémicas e de satde levanta preocupacoes significativas sobre a privacidade dos
pacientes, amplificando a inquietacdo destes em relacao a confidencialidade das suas
informacoes. (9)

Adicionalmente, a esmagadora maioria destes dados genéticos encontra-se
disponibilizada em formato online, o que dificulta o controlo do acesso a informacao e
acentua a preocupacao com a privacidade e condifencialidade. (30)

Deste modo, equacionam-se abordagens inovadoras ao consentimento e a partilha de
dados que terdao um papel preponderante no ecossistema da privacidade e da
confidencialidade no futuro. A Iniciativa da Medicina de Precisao visa facilitar a partilha de
dados de doentes provenientes de estudos de investigacao, sistemas de registos médicos

eletronicos e bancos de dados de satide publica. (27)

Existe uma extensa gama de literatura dedicada a abordagem das estratégias que
procuram assegurar a protecao de dados pessoais e de satide no contexto da investigacao

genética e ao nivel dos biobancos. (30)

A apreensao manifestada pelo publico em relacao a partilha de dados pessoais de saude,
particularmente com seguradoras e outras entidades comerciais, esta intrinsecamente
relacionada com a tematica da discriminacao genética previamente introduzida. (21)
Como tal, é extremamente importante investir em estratégicas que permitam preservar a
seguranca dos dados, sendo a anonimizacao uma das abordagens. (6)

Esta pratica envolve uma série de processos institucionais, que engloba desde consultas
até protocolos e procedimentos, garantindo uma gestao abrangente e cuidadosa dos

dados, na tentativa de impedir o reconhecimento dos individuos através da sua
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informacdo genética, mesmo que alguém obtenha acesso a essas informacoes

confidenciais. (1,29)

Independentemente dos seus beneficios, a anonimizacao é acompanhada de algumas
preocupacgoes, pois sem informacdes correspondentes, os dados an6nimos perdem parte da
sua utilidade, tanto para o proprio paciente como para a instituicio de satide ou respetivos
investigadores “Os dados podem ser tteis ou perfeitamente andénimos, mas nunca
ambos”. Por conseguinte, as informacgOes genéticas raramente sdo anonimizadas,

recorrendo-se maioritariamente a sua desidentificacao. (22,29)

Consequentemente, a potencial identificacdo dos dados sequenciais an6nimos constitui
uma grande ameaca neste contexto. Em 2008, foi comprovado que essa identificagdo era
possivel se a amostra de DNA do individuo em questdo estivesse disponivel, o que
despoletou alteracoes na politica de acesso dos National Institutes of Health (NIH) para
as suas bases de dados de estudos de associacao do genoma (GWAS). Na tentativa de
colmatar esta falha, previamente a deposicao das sequéncias do microbioma nas bases de
dados publicas, procede-se a remocao das sequéncias humanas, minimizando assim a
possibilidade de identificacdio dos individuos por meio de informacdes especificas
presentes no microbioma. Uma das hipdteses que surgiu neste contexto foi a limitacao do
acesso a dados sequenciais dos individuos a investigadores aprovados, ao passo que os

dados resumidos poderiam estar disponiveis para a generalidade da populacao.

Embora as vantagens da partilha de dados sejam reconhecidas por parte dos participantes
da investigacao, alguns expressam a vontade de que a informacao sobre a partilha desses
mesmos dados fosse divulgada durante o processo de consentimento. Esse desejo é
conhecido através da aplicacdo de inquéritos aos participantes durante a investigacao.
Contudo, de um modo geral, os participantes da investigacdo nao tém conhecimento dos

resultados decorrentes desse estudo. (1)

Segundo Dijck, a falta de transparéncia relativamente a forma como os dados sao

utilizados representa uma lacuna na obtencao do consentimento. (21)

Além destas consideracoes, a analise da medicina de precisao nao prescinde da devida
atencao a componente financeira que lhe é inerente. A disparidade no acesso aos cuidados
de saude, determinada por fatores socioeconémicos, a postura das seguradoras e o local de
tratamento do cancro, suscita preocupacoes éticas relacionadas a distribuicdo justa e

equitativa dos recursos em satde. (9,24)
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Os participantes de um estudo conduzido por McGowan et al. destacaram os desafios
relacionados ao acesso a testes genéticos e terapéuticas especificas para pacientes, bem
como o acesso dos médicos a medicamentos. A problematica do custo torna-se
proeminente, particularmente quando os genotipos dos pacientes sdo indicativo de
terapéuticas que podem ser dispendiosas ou ficam aquém do padrao de tratamento
convencional para um determinado tipo de cancro. Desta forma, é alvo de discussao se as
jurisdicoes devem ser baseadas exclusivamente em avaliacoes econémicas ou se o ponto
de partida deve advir de uma politica de satide mais ampla. Também se levanta a questao
se todos os individuos com cancro tém o direito de receber tratamento cujo fianciamento

advém da sociedade. (25)

Na sua analise "Just Caring", Fleck interroga-se se todas as pessoas que enfrentam o
cancro tém o direito moral de receber os cuidados oncoldgicos mais eficazes disponiveis,
independentemente do custo e da capacidade pessoal de cada individuo para assegurar
esses cuidados. A sua resposta é que os limites sao moral e economicamente necessarios
por varias razoes, destacando-se a perspetiva de que “o acesso aos cuidados de satde

necessarios deve ser considerada como uma questdao de justica social’. (25)

A justica apresenta, inequivocamente, uma clara implica¢ao social. Um compromisso com
a justica ao nivel da medicina, implica assegurar que os esforcos para alcancar
desenvolvimento tecnologico na pratica médica, nao recaiam de forma desproporcional,
sobre um individuo ou grupo especifico. Para além disso, os beneficios da utilizacao dos
avancos tecnologicos devem ser distribuidos de forma abrangente. Aqui, surge o conceito de
“Justica distributiva”, referindo-se ao ideal de alocacao justa, equitativa e adequada de

recursos dentro de uma sociedade. (29)

De modo a dar oportunidade aos doentes que nao tém capacidade economica para
usufruir da medicina de precisao, existe a possibilidade de serem inscritos em ensaios
clinicos para beneficiarem de terapias que de outra forma lhes seriam inacessiveis. No
entanto, esta oportunidade acaba por aumentar a vulnerabilidade dos participantes e,

consequentemente, as disparidades em satde.
E notéria uma falta de coeréncia e consisténcia na regulamentacao, bem como, na

extensdo da sua aplicacdo. Estas questOoes limitam o acesso dos médicos a informacoes

sobre os testes adequados e estes podem ter dificuldade em adaptar esses conhecimentos ao
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seu ambiente laboral, na auséncia de politicas e estruturas de apoio, o que contribui para o

agravamento das desigualdades no acesso dos doentes. (25)

Apesar destas discrepancias, os avancos na tecnologia tiveram um impacto significativo na
diminuicao do tempo necessario para sequenciar o genoma humano, e no custo associado
a sua sequenciacao. Atualmente, o custo é inferior a 10 000 doélares e o NIH tem como
objetivo reduzir o custo para 1 000 doélares, tornando assim viavel para um maior nimero

de doentes a sequenciacao do seu genoma e do genoma do seu tumor. (3)

Com base na pesquisa previamente apresentada, é visivel a necessidade de investimento
no campo da educacdo, nao s6 de quem necessita de recorrer a procedimentos que
envolvam a medicina de precisdo na oncologia, mas também de profissionais, quer
médicos, quer nao médicos. Deste modo, através da capacitacao das equipas médicas e de
investigacdo, sera possivel melhorar o grau de literacia daqueles que necessitam de
intervencoes no ambito da genética, o que terdA uma grande repercussao ao nivel do

consentimento e autonomia dos doentes.

A crescente integracdo da genOmica na oncologia clinica exige uma avaliacdo empirica
mais aprofundada, que integre o conhecimento decorrente das investigagoes cientificas,
com as perspetivas dos oncologistas sobre a gestao responsavel dos desafios éticos em
questdo. Neste contexto, verifica-se pouco consenso no que concerne a incorporacao da

genomica nos cuidados de satde, de forma eficaz e eficiente.

De referir, ainda, a urgéncia no desenvolvimento de documentos de consentimento claros
e precisos, adaptados a natureza das investigacoes cientificas.

Para além disso, a grande quantidade de dados que é necessario recolher e analisar, ndo
constitui apenas um encargo econdémico, mas também implica uma vasta mao de obra e

um amplo conhecimento técnico.

Apesar da dificuldade inerente a eliminacao das discrepancias socioeconémicas ao nivel
do acesso a medicina de precisao, ha mudancas que podem ser implementadas na
tentativa de melhorar a qualidade e acessibilidade dos cuidados fornecidos. Estas, devem ter
em conta as carateristicas dos servicos nacionais de satde, o financiamento e a
necessidade médica, procurando, simultaneamente, dar resposta a complexidade ética

subjacente.
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5. Conclusao

Os resultados presentes nesta revisao sisteméatica foram obtidos através de uma adequada
estratégia de pesquisa, selecao de artigos e extracdo de dados. Foi verificada existéncia de
heterogeneidade ao nivel dos desafios éticos encontrados, o que enriqueceu a discussao face
as problematicas exploradas.

A autonomia foi o principio bioético mais abordado, seguindo-se a tematica do
consentimento informado e privacidade, justica, beneficéncia, confidencialidade,
seguranca, equidade e nao maleficéncia, respetivamente. Todos estes principios e valores
éticos estao intrinsecamente relacionados, pelo que devem ser pensados como um todo.

A crescente preocupacao com a autonomia reflete a importancia de respeitar a capacidade
de escolha dos pacientes no que concerne a medicina de precisao, destacando a
imprescindibilidade de uma comunicacao transparente e eficaz. A relevancia atribuida ao
consentimento informado e a privacidade reflete a importancia de garantir a protecao dos
dados genéticos. Por conseguinte, a adocao de praticas que visem assegurar a
confidencialidade e seguranca das informacoes pessoais é um desafio que merece reflexao.
Foi, igualmente, possivel verificar que com vista a alcancar um julgamento ou acdo moral
coerente, é necessario ter em consideracdo uma ampla variedade de fatores, de que sao
exemplo os principios éticos explorados, nomeadamente, a autonomia, beneficéncia, nao
maleficéncia e justica. Para além disso, é indispensavel o recurso a uma sdlida
fundamentacido tedrica que tenha em conta factos empiricos, fatores contextuais e
intui¢des morais, de modo a atingir um estado de equilibrio e harmonia na abordagem dos
varios desafios éticos encontrados.

E inegéavel os avancos verificados ao longo dos tltimos anos em todas as vertentes da
medicina de precisdo. No entanto, apesar de apelativo, o futuro da medicina de precisao,
particularmente em oncologia, faz-se acompanhar de grandes incertezas, e um dos
principais desafios passa pela capacitacio de profissionais de saude dotados de
ferramentas que permitam esclarecer os doentes, possibilitando assim uma cuidada gestao
da evolucao cientifica.

Como tal, seria interessante aumentar o conhecimento nesta area, através da realizacao de

estudos que analisassem formas de dar resposta aos inimeros desafios éticos encontrados.
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