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O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associa¢do Médica Brasileira e Conselho Federal
de Medicina, tem por objetivo conciliar informagées da drea médica a fim de padronizar
condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisdo do médico. As informagées contidas
neste projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, responsavel pela conduta
a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRICAO DO METODO DE COLETA DAS EVIDENCIAS:

Foram identificadas 2.275 referéncias a partir de pesquisa bibliografica realizada
na base de dados PubMed (National Library of Medicine). Dentre essas, 1.747
correspondiam a artigos identificados usando os descritores “Genetic tests
and review”, 40 artigos foram selecionados pelos descritores “Genetic tests
and clinical utility”, 140 usando os descritores “Genetic tests and indication”
e 348 pelos descritores “Genetic tests and guidelines”. Nessa busca, foram
usados os limites: humanos e lingua inglesa, e selecionados os artigos
considerados mais importantes para definigdo das Diretrizes. Também
foram identificados artigos cientificos sob a forma de diretrizes nacionais e
internacionais (“guidelines”), ou ainda, publicacdes baseadas em consenso
ou opinides de especialistas, pela busca no site da Genetics Societies Home
Page’(D), que tem links com as péaginas da Internet das principais socieda-
des de genética médica do mundo.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORCA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais e observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais e observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos ndo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliacdo critica, baseada em consensos,
estudos fisiolégicos ou modelos animais.

OBJETIVOS:

Demonstrar a natureza peculiar dos exames laboratoriais que analisam o
material genético e suas varias implicacbes éticas, legais e sociais, justifi-
cando a necessidade de que sejam definidas diretrizes que auxiliem o racio-
cinio e atomada de decisdo do médico quanto a indicagdo, solicitacao, realizagdo
e interpretacdo de exames laboratoriais na area de genética médica e,
conseqiientemente, otimizar o cuidado aos pacientes com doengas genéti-
cas, levando em conta as evidéncias cientificas disponiveis na atualidade,
de forma critica e desprovida de interesse, se ndo aquele que resulte na
melhoria do relacionamento e intercdmbio entre médico e paciente.

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.
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INTRODUCAO

A dltima década testemunhou um desenvolvimento signifi—
cativo na prética da genética médica. O conhecimento aprofundado
do genoma humano teve como uma de suas conseqiiéncias o fato
de os exames laboratoriais que visam analisar o material genético
estarem se tornando mais precisos a cada dia, e com isso cada
vez mais utilizados como instrumento de auxilio ao diagnéstico
médico.

Pode ser definido como “teste genético” qualquer exame
laboratorial que possﬂ)ili’ce a andlise de DNA, RNA, cromossomos,
proteinas, e certos metabélitos humanos, com o ol)jetivo de de-
tectar gendtipos relacionados as doengas genéticas e hereditarias
em geralz(D).

Os “testes genéticos” diferem em intimeros aspectos dos exa-
mes rotineiros de anlises clinicas. Vérios assuntos complexos,
geralrnente sem grancle repercussao quando da decisdo de solicitar
ou ndo um teste rotineiro de analises clinicas, passam a tomar
vulto quando o o]ojetivo de um exame laboratorial ¢ analisar o
genoma humano ou seus su]oprodutos. Temas como o impacto de
solicitar o teste e do seu resultado no ambito famihal, psicolégico,
legal, ético e moral sdo alguns dos que devem ser considerados por
ocasido da indicagéo dos testes genéticos.

Na prética clinica, os exames laboratoriais destinados ao estu-
do do material genético ou seus sul)proclu’cos poclem ser divididos
em duas categorias principais, com implicagées diferentes:

e Testes genéticos pré-natais;

o Testes de pacientes sintomaticos;

o Testes de individuos assintomaticos com risco potencial de
desenvolver sintomas.

Como os testes de individuos assintomaticos, também denomi-
nados “testes preditivos", ja tém suas proprias diretrizes estabelecidas
e pu])licadas pelo CEM/AMB com auxilio de especialistas da So-
ciedade Brasileira de Genética ClinicaS(D), e os testes genéticos
pré-natais serdo motivo de uma diretriz prépria, nos concentra-

remos nas diretrizes para os testes de pacientes sintomdticos.
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BENEFiCIOS POTENCIAIS DOS TESTES
GENETICOS SINTOMATICOS

AUXILIO NO DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O beneficio mais 6bvio de um teste genéti-
co sintomadtico é a possil)ilidade de estabelecer
um diagnéstico especifico e preciso. Por exem-
plo, em um paciente com sinais de miotonia,
um teste positivo para distrofia mioténica eli-
mina outras causas do quadro em questao*(B).
Os testes genéticos cujos resultados sdo nega-
tivos também sio importantes, na medida em
que orientam a busca de outras etiologias para
explicar a sintomatologia do paciente. Por exem-
plo, a verificagéo de que um cariétipo é normal
exclui do raciocinio de hipc’)teses cliagnc’)sticas
as intimeras entidades relacionadas as alteragées
cromossdmicas numéricas ou estruturais.

AUXILIO A PRECISAO NO PROGNOSTICO

Uma das conseqiiéncias imediatas do diag-
néstico especﬂ;ico é a possi]oilidade de uma
in{ormagéo prognéstica mais precisa. No caso
de um teste genético para um individuo com
sinais de doenga motora neuronal bulbar, um
teste de DNA positivo para a atrofia muscular
espinol)u”)ar de Kennedy implica em um prog-
néstico relativamente me”nor, com perspectiva
de um curso mais longo, quando comparado,
por exemplo, ao de um paciente com esclerose
lateral amiotréficas(C).

MELHORA NA QUALIDADE DO
ACOMPANHAMENTO E PREVENCAO
DE COMPLICACOES DAS DOENCAS

Como exemplo, na sindrome de Turner, cuja
Gnica manifestagéo clinica em fase pré-pu]oeral
pocle ser o atraso de crescimento, a confirma-

gao do diagnéstico através de um cariétipo pocle
orientar a investigagao complementar, com
justiﬁcativa para avaliagéo cardiolégica com
ecocardiograma, avaliagéo da acuidade auditi-
va, pesquisa de hipotireodismo e anomalias
renais, muitas vezes, sem sintomatologiab(C).

POSSIBILIDADE DE ESCOLHA DE QUAIS
MEDICAMENTOS SERAO MAIS UTEIS PARA
DETERMINADO PACIENTE

O avango da 4rea de farmacogenémica ja
nos traz a possi]oilidade de prescrevermos medi-
camentos personalizados para cada paciente.
Como exemplo desse beneficio dos testes ge-
néticos, poclemos citar os pacientes com cancer
de mama metastatico, cujo teste genético posi-
tivo para ampli{;icagéo do proto-oncongene
Her-2/neu ndo s6 tem valor prognéstico,
como tamhém & critério fundamental para a
indicagéo da administragéo do medicamento
Trastuzuma]o7(B) .

POSSIBILIDADE DE DETERMINACAO
DE ETIOLOGIA NAO-HEREDITARIA EM
PACIENTES COM DOENCAS GENETICAS

A situagdo que melhor ilustra a determina-
gao laboratorial de etiologia genética, porém
ndo-hereditaria, ¢ a do exame genético contir-
mando a hipétese diagnéstica de sindrome de
Down por trissomia livre do cromossomo 21.
O teste genético em questio (caridtipo) ird diri-
mir qualquer davida (liagnéstica, sendo muitas
vezes de utilidade nio apenas para o médico
(diante da importancia de tal diagnéstico que é
(lefinitivo), mas também para os familiares (que
muitas vezes aceitam melhor o diagnés’cico fren-
te a um resultado comprol:)a’tério). Mais do que
isso, o resultado do teste genético possilaili’caré
uma orientagdo a(lequada no processo de
aconselhamento genético®(D).
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POSSIBILIDADE DE DETERMINACAO DE
ETIOLOGIA HEREDITARIA EM PACIENTES,
MESMO NA AUSENCIA DE OUTROS CASOS
FAMILIAIS

Um exemplo da vantagem de oferecer teste
genético, para determinados casos aparentemen-
te esporé.(licos, éoda &efinigéio e’tiolégica das
ataxias heredit4rias. Enquanto muitos pacien-
tes que se apresentam como casos isolados de
ataxia tém uma causa a(lquiri(la ou nao-genéti-
ca (como alcoolismo, tumor cerebral, esclerose
mﬁl’cipla ou sindrome paraneoplésica), outros
podem apresentar ataxia progressiva resultante
de uma variedade de distdrhios genéticos espe-
cfficos. Demonstrou-se que aproxima&amente
10% dos casos esporédicos de ataxia serdo posi-
tivos para o teste dos numerosos tipos de ataxia
espinocerelaelar de heranga autossdmica domi-
nante ou para ataxia de Frie&reichq(C). Portan-
to, tanto nesta quanto em outras situagoes cli-
nicas, o médico pode fazer uso de um teste ge-
nético laboratorial para investigar se um caso
isolado de uma doenga pode ou nao ter etiologia
hereditéria, com conseqiiéncias 6bvias no
aconselhamento genético.

POSSIBILIDADE DE REDUCAO DE PROCE-
DIMENTOS MEDICOS DESNECESSARIOS

Um exemplo ¢é o paciente com a stndrome
de Pra(ler—WiHi, que apresenta hipotonia
neonatal no primeiro ano de ViCla, e pela pre-
senga deste sinal é submetido a uma bateria de
exames com resultados normais, incluindo
Liépsia muscular (geralmente inconclusiva
nestes casos), até que a evolugao clinica, segui-
da de um dnico teste genético, especifico para
uma determinada regiao do cromossomo 15,
acabe por definir o &iagnéstico de sindrome de

Prader—wuim(])) .

MELHORIA DA QUALIDADE DO
ACONSELHAMENTO GENETICO

Ao permitir um diagnéstico preciso e o
estabelecimento do padréo de transmissao
hereditéria, os testes genéticos passam a influen-
ciar de forma definitiva o processo de aconse-
lhamento genético, em especial na deﬁnigéo do
risco de recorréncia, o que serd fundamental para
as decisoes reprodutivas do individuo afetado ¢/
ou de seus familiares’ Y(D).

POSSIBILIDADE DE INiCIO MAIS PRECOCE DO
TRATAMENTO

Para um ntimero consideravel de doengas
genéticas ja h4 tratamento especifico, como as
medidas dietéticas e de reposigdo enzimadtica para
diversos erros inatos de me’tal)olismo, e a con-
firmagio precisa de uma hipétese diagnés’cica
clinica po&e permitir o inicio mais precoce de
tais tratamentos'(D).

Riscos POTENCIAIS DOS TESTES GENETICOS
PARA PACIENTES SINTOMATICOS

INFRACAO DE PRINCIPIOS ETICOS,
LEGAIS E MORAIS

E preocupagao constante do médico
geneticista questionar, buscar e aprimorar
praticas para que estes testes sejam feitos tinica
e exclusivamente dentro dos mais rigidos prin-
cipios éticos. Trés diretrizes basicas podem ser-
vir como orientagao geral de conduta ética na
realizagéo de testes genéticos em pacientes
sintomaticos:

* Devido as intimeras peculiaridades dos
testes genéticos e suas repercussoes, incen-
tiva-se fortemente a realizagéo de Aconse-
lhamento Genético, antes e apés a realiza-
gao de todos os exames?(D);
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*  Deve-se proteger a confidencialidade da in-
formagéo genética. Os resultados dos testes
jamais devem estar a disposigéo para quais-
quer outras partes, incluindo empregadores,
empresas de seguro, planos de saﬁde, insti-
tuigbes governamentais, etc'3(D). Os resul-
tados dos testes genéticos devem ser prefe-
rencialmente entregues ao médico solicitante
do exame, ou ao préprio paciente, ou seu
responsével legal;

Solicitar sempre ao paciente que 1eia, com-
preenda e, se consentir, assine o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, antes
da realizagao dos testes genéticos, para pre-
servar intimeros direitos e deveres, tanto por

parte dos pacientes, quanto dos médicos e

lalaora’cériosM(D) .

ERROS DE INTERPRETACAO DOS
RESULTADOS

Virias (loengas sdo geneticamente hete-
rogéneas, ou seja, um determinado fenétipo
pot].e estar associado a diferentes gendtipos.
Entretanto, alguns testes sdo tao especificos
que podem deixar de detectar outras altera-
¢Oes genéticas que causam a sindrome que esta
sendo investigada. Em geral, sdo pesquisadas
as mutagdes mais freqiien’ces, e é importante
que o individuo ou sua familia sejam infor-
mados a respeito. Por exemplo, o principal
teste genético comercialmente &isponive para
diagnéstico laboratorial da doenga de Charcot-
Marie-Tooth identifica s6 uma &uplicagéo
comum do cromossomo 17p11.2, mas a
doenga pode ser causada por mutagdes em
outros genes. Assim, um teste genético nega-
tivo “para a doenga de Charcot-Marie-Tooth”
nio exclui a possihilidade do paciente ter a

doengalS(D).

GERAR ESTRESSE, ANSIEDADE OU
DEPRESSAO

Todo médico que ja solicitou um teste gené-
tico conhece os efeitos da demora dos resulta-
dos nos niveis de tensio e ansiedade do pacien-
te e seus familiares[é(C).

GERAR ESTIGMATIZACAO E
DISCRIMINACAO

A possi]oilidade de estigmatizagao ou diseri-
minagao de individuos cujo teste revele alguma
alteragéo genética ja é fato conhecido na hists-
ria da genética médica mundial”(D) e
Lrasileira'S(C). Sao grandes também as preo-
cupagoes dos médicos geneticistas quanto ao
risco de discriminag&o por parte de empresas de
seguro de satide e de vida, bem como de outras
instituigoes pﬁl)hcas e privadas, a partir do re-
sultado de determinados testes genéticos'3(D).

LIMITACOES TECNICAS DE CERTOS
TESTES GENETICOS

Devido ao fato de os testes genéticos serem
relativamente novos, muitos pro’cocolos ainda
sio considerados de baixa sensil)iliclacle, baixa
especifici(lade, baixo valor preditivo, positivo
ou negativo, e ainda de pouca reprodutﬂai—
li(la(lew(D). A Vali(lagio técnica, analitica,
clinica e da utilidade de um dado teste, deve ser
sempre levada em conta por ocasiao da indica-
gao do mesmo?’(D).

REALIZACAO DE TESTES GENETICOS SEM
QUALIDADE?*(D)

Talvez mais do que em outras situagdes

nas quais o médico necessita solicitar exames
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complementares, quando se trata de testes
genéticos, é fundamental que ele procure ava-
liar profundamente para qual laboratério estara
encaminhando seus pacientes. Por todas as
complexidades descritas, éevidente que, para um
laboratério oferecer testes genéticos sintoma-
ticos, 0 mesmo deve estar muito bem preparado
em todos os aspectos.

Pelas peculiaridades acima (lescri’cas, fica
bvio que um laboratério muito bem preparado
e eXperimentado em andlises clinicas rotineiras
ndo necessariamente estard apto a oferecer
testes de genética, visto que as di£erengas pré-
analiticas, analiticas e pés—analﬁ:icas sdo enor-

mes entre testes rotineiros e testes genéticos.

Diante clisso, cabe ao médico, com sua ex-
periéncia e conhecimento da 4rea de sal’lde, ori-
entar seu paciente na escolha de um laboratério
que retina as melhores con(ligc")es para a realiza-
gao desses exames, sendo recomendaveis aque-
les que incluam em seus quaclros um médico
especialista em genética clinica, preferencial—
mente com habilitagéo especifica para os cam-
pos da genética cujos testes sdo oferecidos por
este laboratério, que correspondem as 4reas de
citogenética, genética l)ioquimica e molecular.

GERAR FRUSTRACAO POR FALTA
DE TRATAMENTO ESPECIFICO PARA
A DOENCA EM QUESTAO

Como tratamentos efetivos para muitas das
condigées detectaveis pelos testes genéticos nao
existem ou nao serdo disponibilizados a curto
prazo, essas lacunas terapéuticas devem ser com-
ponentes colocados na ljalanga de beneficios e
riscos dos testes genéticos, devido a frus’cragéo
que po&e causar ao paciente ter um diagnéstico

preciso, mas sem perspectiva de cura. Por outro
lado, esse aspecto nao deve jamais ser super-
valorizado , em vista dos intimeros beneficios dos
testes descritos acima e das possi]oiliclacles de
melhoria da qualidade devida do paciente a partir
de um diagnéstico preciso* (D).

DIFICULDADE DE ACESSO AOS TESTES
GENETICOS NO BRASIL

No Brasil, os grandes avangos da genética
nos tiltimos 50 anos nao se transformaram ainda
em sinénimo de disponi]oilidade dos testes ge-
néticos para a grancle maioria da populagéo.
Como muitos desses testes tém custo e, por-
tanto, o prego final ¢ elevado, apenas um seg-
mento reduzido da populagé',o tem acesso a eles.
Entretanto, a experiéncia em outros pafses de-
monstra que, com a popularizagéo crescente des-

ses testes, em médio prazo, h4 uma tendéncia
de redugéo de custos e prego ﬁnalzz(D) 3(B).

Neste contexto, deve-se levar em conta que
muitas vezes a realizagéio de um teste genético,
o qual quase sempre é feito uma tinica vez na
vida, po&e trazer a in£ormag§.o que uma bateria
de testes laboratoriais nao-genéticos nao traria.
Um exemplo éo pro]olema da infertilidade por
abortos recorrentes causados por translocagées
cromossdmicas em um dos conjuges. Um sim-
ples exame laboratorial genético (cariétipo) de-
tecta esta situagao, evitando-se a realizag&o de
exames complexos, onerosos e invasivos>?(D).

Para o segmento da populagéo que nao tem
condigées financeiras para arcar com o prego de
um teste laboratorial de genética, o acesso a tais
exames ainda é muito restrito. No entanto, para
aquela parcela da populagéo que tem cobertura
médica através de planos e seguros de saﬁde,
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toda vez que o médico achar por bem solicitar
um exame de genética ao seu paciente, e por
motivos alheios a sua indicag&o isto for
invia]oilizado, o médico deve informar sobre a
legislagéo em vigor, permitindo ao paciente
recorrer aos 6rgaos regulaclores competentes,

que lhe possil)ilitem a realizagé',o do exame
solicitad026‘3U(D) .

RECOMENDACOES FINAIS PARA TESTES
GENETICOS DE PACIENTES SINTOMATICOS

Os testes genéticos sintomaticos devem ser
indicados quando o resultado tiver o potencial
de ser dtil em algum dos aspectos médicos aci-
ma citados. Por outro lado, existem riscos asso-
ciados aos testes genéticos sintomaticos e difi-
culdade de acessos a estes testes por parte da
maioria da populagéo brasileira. E pruclente que
o médico e seu paciente avaliem estes riscos e
os beneficios cuicladosamente, antes de efetuar
teste genético, e fundamentem a decisio no
conhecimento disponivel e apropriado para cada
circunstancia individual.

Finalmen’ce, é oportuno ressaltar que esta
diretriz ndo tem como ol)je’civo, ao apresentar
de maneira imparcial os prol)lemas inerentes a
testes genéticos, diminuir o impacto do bene-
ficio que 0s mesmos poclem trazer ao bindmio

sdi . Pel L.
médico-paciente. Pelo contrdrio, as recomen-

dag(’)es visam reduzir a pro]oa]oilidade dos efei-
tos indesejados dos testes genéticos, para que
o peso dos beneficios prevalega cada vez mais.
Para que isto ocorra, uma das premissas é a de
que haja um amplo esforgo educativo para fa-
zer com que os médicos em geral compreen-
dam o que pode signiﬁcar o resultado de um
determinado teste genético, o qual transcende
a mera anélise pelo laboratério mais préximo.
E importante destacar também que um teste
genético nao substitui a avaliagéo clinica e tera
sua indicagéo sempre a ela relacionada. Quan-
do houver critérios clinicos esta]oelecidos,
permitindo uma definigéo diagnéstica, e a
complementagéo com exames laboratoriais ndo
trouxer nenhum dos intimeros beneficios aci-
ma descritos nesta diretriz, a indicagéo do tes-
te laboratorial pode ser questionada. Assim, ¢
fundamental que o médico sempre solicite tais
testes apés uma avaliagéo clinica criteriosa que
oriente a indicagéo do tipo de exame e, princi-
palmente, jus‘cifique sua necessidade baseado
em pelo menos um item no rol de beneficios
acima descritos. Além disso, ¢ importante que
cle tenha uma nogao clara da dimensdo da
informagéo que pocleré vir a ser obtida com o
resultado de um teste genético, bem como de
suas eventuais repercussoes sobre o paciente e
sua famﬂia, pois sé estando devidamente
esclarecido pocleré solicitar esses exames
laboratoriais de forma racional e ética.
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