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1. INTRODUCAO:

1.1. Glaucoma Primario de Angulo Aberto

O glaucoma se refere a um grupo heterogéneo de neuropatias Opticas, caracterizado por provocar uma
degeneracao lenta, progressiva e irreversivel do nervo optico, favorecendo defeitos caracteristicos como
a perda das células ganglionares da retina, afilamento da camada de fibras nervosas da retina e aumento
da escavacdo do disco dptico, com perda correspondente do campo visual'=.

O Glaucoma Primério de Angulo Aberto (GPAA) ¢ o subtipo mais prevalente de glaucoma no mundo,
sendo caracterizado pelo angulo do seio camerular aberto a gonioscopia, além de uma patogénese
idiopatica e acometimento de pacientes jovens ou adultos®*>.

A etiologia do GPAA ainda ¢ pouco compreendida, havendo conhecimento limitado acerca de seus
fatores de risco'>*. Dentre tais precursores, a literatura cita: idade avancada, pressio intraocular elevada,
historico familiar e ancestralidade africana>®’. Desta forma, a etnia e base genética de cada coorte

ressaltam a disparidade de sua prevaléncia e incidéncia em diferentes regides e/ou grupos étnicos®.

1.2. Genética do GPAA

Sua transmissdo genética se manifesta majoritariamente através do padrio de heranga complexo’, onde
uma intricada rede de interacdo envolvendo diferentes variantes de pequeno efeito (muitas vezes em
multiplos genes), somados a fatores ambientais e sistémicos, podem modular a suscetibilidade para a
expressdo de um traco fenotipico (Heranga poligénica/multifatorial)'°.

Desta forma, Estudos de Associacdo Gendmica Ampla (Genome-Wide Association Studies — GWAS)
representam uma abordagem eficaz baseada na genotipagem de variantes em larga escala, viabilizando a
identificagdo de regides gendmicas associadas a um trago complexo e/ou endofenétipo’!!.

Contudo, apesar da disseminacdo da técnica de GWAS ter gerado notdveis avangos no conhecimento
acerca das bases genéticas do GPAA, ¢ evidente que estes estudos ainda se mantém limitados ao uso de
coortes majoritariamente homogéneas, sobretudo compostas por ancestralidades europeias e asiaticas,
com cobertura de ~93,73% dos participantes em estudos até o momento'>!*. Como reflexo de tal auséncia,
individuos de ancestralidade miscigenada (afro-americanos, afro-caribenhos, hispanicos e latino-
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americanos), e/ou minoritarias, permanecem amplamente sub-representados (6,27%), evidenciando a
necessidade de novas investigacdes nestas populagdes'>!?

Desta maneira, a fim de aumentar melhor elucidar as bases genéticas envolvidas no GPAA, ¢
primordial que haja um esfor¢o para a inclusdo de mais populagdes sub-representadas nos estudos de
associagdo gendmica ampla.

1.3. Biobancos

Biobancos s3o colegdes que realizam a organizagdo, estoque e processamento de material
bioldgico, adicionalmente a informagdes clinicas e/ou epidemioldgicas dos participantes. Os biobancos
possuem fun¢do central na realizacdo de pesquisas em diversas areas do conhecimento, ao viabilizar
estudos em uma grande quantidade de amostras, sendo um requerimento critico, por exemplo, em estudos
para uma medicina personalizada.'*!>,

O termo “Biobanco” ¢ frequentemente utilizado de forma equivocada para categorizar todo e
qualquer repositorio amostral de bioespécimes, desconsiderando implicacdes €ticas e legais que cerceiam
tal estrutura. Portanto, no Brasil, estas cole¢des sio definidas tanto pela Resolugdo CNS n°® 441/2011'°,
quanto pela Portaria n° 2201/2011'7 do Ministério da Satde como uma: “Cole¢io organizada de material
biologico humano e informagdes associadas, coletado e armazenado para fins de pesquisa, conforme
regulamento ou normas técnicas, éticas e operacionais pré-definidas, sob responsabilidade e
gerenciamento institucional, sem fins comerciais”. Tal defini¢do difere da diretriz de “Biorrepositorio”,
cuja definigao também consta nos documentos supracitados, mas que, todavia, se diferencia entre outros
parametros, por ser uma: “Colecao organizada para a execucao de um projeto de pesquisa especifico e
estando sob o gerenciamento apenas do respectivo pesquisador, ndo estando sob jurisdigdo do Estado”.

Tendo em vista a importancia dessas cole¢des para a medicina personalizada, se torna evidente que
uma composicao multiétnica representativa de diversas etnias garante que tratamentos e intervengdes
médicas sejam efetivas em diferentes populagdes, além de, no contexto de um GWAS, aumentar o poder
de descricdo de novas associacdes'’.

Contudo, até o momento, multiplas populagdes permanecem sub-representadas nestes acervos, o
que transparece a necessidade de expansio ndo apenas em diversidade, mas em robustez?’. Deste modo, a
presente revisdo busca descrever os principais Biobancos em GWASs de populagdes sub-representadas
para o GPAA, explorando sua hipotética capacidade de representar tais coortes.

METODOS:

A pesquisa dos artigos foi conduzida através do NHGRI-EBI GWAS Catalog, descrito como o principal
repositorio publico de GWASS, concatenando e articulando importantes informagdes literarias depositadas
no PubMed, além de dados biomédicos gendmicos®'. Vale mencionar que artigos com meta-analises em
coortes multiétnicas foram ramificados em estudos independentes pelo catdlogo, aumentando a acurécia
descritiva de cobertura. Dito isto, a selecao dos trabalhos para anélise ocorreu em quatro fases, conforme
os critérios: 1°) Selecdo de trabalhos rotulados com o fendtipo: “open-angle glaucoma”, sob registro de
identificagdo EFO_0004190; 2°) Especificidade para analises para GPAA e/ou seus endofenotipos,
excluindo investigacdes em outros tracos fenotipicos; 3°) Inclusdo de trabalhos nos ultimos 10 anos; 4°)
Exclusdo de estudos oriundos de coortes europeias ( “European”) e/ou asidticas orientais ( “East Asian”),
tanto em carater de descoberta, quanto de replicagdo, com a categorizacdo de ancestralidade sendo
realizada pelo proprio catdlogo'?>. Subsequentemente, os estudos selecionados foram analisados e
categorizados manualmente, visando a identificacdo de coortes sub-representadas (ndo provenientes da
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Europa nem Asia oriental) e miscigenadas. A defini¢do de Biobanco, se deu com base nos seguintes
critérios: 1°) Deve ser associado a uma instituicdo/consdrcio € ndo a uma pesquisa especifica; 2°) Deve
possuir dominio na internet para acesso de informagdes sobre a colecdo. Mais do que uma caracterizagao
de biobancos, essa abordagem buscou revelar a sub-representagdo sistematica de populacdes diversas na
literatura gendmica atual, enfatizando a importancia de ampliar a diversidade nas pesquisas. Os achados
que se seguem reforgam essa necessidade e apontam potenciais variantes de interesse em contextos
populacionais historicamente negligenciados.

RESULTADOS E DISCUSSAO: BioBancos Ancestralidade Pais de Recrutamento
Para a sele¢ao dos trabalhos a serem BioVUJ (Vanderbilt
. . . - University Medical Afro-americano ou afro-caribenho [22] EUA [23]
avaliados, os critérios de inclusdo | centers biorepositoryl
produz1ram 08 Segulntes resultados em BfD"?‘E (Ermies Bmm‘_man Afro-americano ou afro-caribenho / Hispénico
o institute for Personalized ou Latino-americano [22] ELLA [24]
cada fase: 1°) Dos 7.255 estudos Medicine Biobank)
contidos no GWAS Catalog, 60 foram [, """~
classificados como ' ”Open—angle Rﬁz:f;:‘jff;ﬂ;ﬁzgm Afro-americano ou afro-caribenho [22] EUA [25]
glaucoma”; 2°) Selecionaram-se 42 and Aging)
estudos, pois eram especificos para o
, . = H itiativ e T EUA [26
GPAA e/ou seus endofenotlpos; 30 e 40) Women's Health Initiative Afro-americano ou afro-caribenho [22] [286]
Selecionaram-se 29  estudos, por
conterem populagoes sub-representadas All of Us (AOU]) Africano ndo especificado [22] EUA [27]
em suas coortes (ndo sao europeias nem
asiaticas orientais). Os trabalhos que se N
Penn Medicine BioBank Af . .
o . ro-americano ou afro-caribenho [22] EUA [27]
enquadravam nos critérios acima eram (PMEE)
provenientes de 13 artigosa dos quais foi Million u':;?;j Frogram Afro-americano ou afro-caribenho [22] EUA [27]
verificada a origem de suas coortes,
L. i . - eMERGE Africano ndo especificado [22] EUA [28]
permitindo a identificacio de 14
Biobancos conforme a definigdo que | ... zopaorine N . .
, ] ro-americano ou afro-caribenho [22] EUA [29]
consta nos métodos. America (US) )
Em sequen01a, fOI ponderada a miiiﬁgg;:;?g;:;;ﬁ; Afro-americano ou afro-caribenho / Hispénico EUA [30]
ancestralidade e pais de recrutamento e T
das coortes que compunham estes | ©7(G%setEE Sul asitico [22] Reino Unido [31]
acervos e que foram utilizadas em cada |/ (7<haen Tenemies Africane nio especificado [22] EUA [32]
eStudO (Tabela 1) UCLA ATLAS Community | Afro-americano ou Afro-caribenho / Africano EUA [33
Assi ir d ltad , Health Initiative ndo especificado / Sul azidtico [22] (23]
Ssim, a parur dos resultados, €
possivel ~ observar uma  notéavel UK Biobank SRCEEEL LT S e
prevaléncia da ancestralidade “afro- a0 especificado [ Sul asidtio (22

americana ou afro-caribenha” (71,5%) Tabela 1: Tabela dos BioBancos selecionados, com a ancestralidade e pais de
e da “africana ndo especiﬁcada” recrutamento de suas coortes

(35,7%) nas coortes, e que, sobretudo, houve um recrutamento majoritariamente nos EUA, seguido pelo
Reino Unido, indicando a falta de diversidade nestes grupos de estudo. Nenhum Biobanco foi identificado
em paises Africanos.

Tal panorama se torna ainda mais evidente ao se considerar a origem diasporica destas populagdes
recrutadas nos EUA. Atualmente o continente africano ¢ divido em 5 principais grupos etnolinguisticos,
mas apenas um deles € representado de forma predominante na didspora para a América do Norte (familia
linguistica Niger-Congo)®>. Em paralelo, a populagio recrutada no Reino Unido é principalmente
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composta por afro-caribenhos e de uma variedade de populagdes africanas, especialmente advindas de
Gana e Nigeria, indicando que compartilham um histérico diaspérico semelhante ao dos EUA7.

Portanto, o estudo de pequenos grupos diaspéricos africanos residindo em paises como EUA e Reino
Unido, somado a sua categorizagdo em grupos de definicdo ampla, vao continuar falhando em representar
a alta diversidade genética do continente, persistindo a dificuldade de mitigar as desigualdades no acesso
a medicina personalizada.

Os resultados também evidenciaram uma marcante auséncia de populagdes sub-representadas, como
populagdes sul-asiaticas (21,4%), da Asia Central, do Oriente Médio e hispanicas ou latino-americanas
(14,28%), ndo somente em carater de ancestralidade, mas também como paises de recrutamento.

Neste contexto, vale ressaltar a escassez na representacdo das populagdes Hispanicas ou Latino-
Americanas, além de miscigenadas o que inclui o Brasil, que revela um importante perfil genético para
identificacdo de novas associacdes, sendo a populacdo mais miscigenada do mundo segundo recente
publica¢io de Nunes, K. ef al. (2025)%%. Tal composi¢io ¢ oriunda de diversos processos migratorios,
incluindo uma base que permeia populacdes africanas, europeias e amerindios, esta ultima, em particular,
sendo uma das menos estudadas do mundo*®.

CONCLUSAO:

Em suma, essa investigacao identificou e categorizou os principais Biobancos utilizadas nos GWASs
para GPAA mundialmente. H4 uma predominancia das populacdes “Afro-americana ou afro-caribenha” e
“Africano nao especificado” recrutadas nos EUA, sendo priorizadas coortes ainda homogéneas e menos
descritivas em diversidade genética, quando comparadas a Africa continental. Ademais, é notavel a falta
de Biobancos com amostragem de ancestralidades “Hispanica ou Latino-americana”, resultando na
caréncia de elucidagdo em suas bases genéticas, exibindo uma valiosa oportunidade para o estudo da
populagdo brasileira nesta area do conhecimento. S3o necessdrios novas iniciativas € cooperacdes
internacionais para introduzir uma maior cobertura de etnias sub-representadas nos Biobancos para GPAA,
permitindo sua maior representacao e, consequentemente, acesso a uma medicina de precisao.
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