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TESTE GENETICO
( Definicao)

Método que permite detetar a presenca,

auséncia ou modificacao de um
determinado gene ou cromossoma,
incluindo um teste indirecto para um
produto génico ou outro metabolito
essencialmente indicativo de uma
modificacao genética especifica
Declaracao Internacional sobre Dados
Genéticos Humanos, UNESCO, 2004



TESTES GENETICOS

1 —Criancas Doentes - Sintomaticos

Testes Clinicos — Confirmacao de diagnostico

2 —Criancas saudaveis - Assintomaticos

Pré-sintomaticos — Doencas monogénicas - risco elevado.

Preditivos — Doencas comuns complexas e farmacogenéticos -risco
baixo.

Portadores — Heterozigotia (doencas recessivas) e anomalias
cromossomicas equilibradas - risco (apenas) na reproducao.



Principios Eticos Fundamentais
em Biomedicina
1 - Respeito pela autonomia: Respeito pela capacidade das pessoas

auténomas a autodeterminacao. ( na crianca decisao € dos pais
ou de outro representante legal)

2 - Beneficéncia: Maximizar os beneficios (avaliacao risco/beneficio)
3 - Nao maleficéncia: Nao causar dano ou minorar os danos
4 -Justica: Distribuicao equitativa de beneficios, riscos e custos

Beauchamp e Childress ( 1979)



TESTES PRESINTOMATICOS E PREDITIVOS
Consequéncia em menores:

1) Perda direito a autodeterminacao quando adulto.

(Direito a ndo saber....)
2) Relacao familiar alterada (hiperproteccao ou rejeicao).

3) Perda do direito a confidencialidade e privacidade e
alteracao da relacao com terceiros (escola, amigos,
namoros, emprego, seguros).

4) Perda de autoestima



LEGISLACAO PORTUGUESA
Lei 12/ 2005

Artigo 172 - Dever de Protecéo:

3 — Todo o cidaddo tem direito a receber aconselhamento
genético e, se indicado, acompanhamento psicossocial, antes e
depois da realizacdo de testes de heterozigotia, pre-
sintomaticos, preditivos e pré-natais.

4 — So podem ser pedidos testes genéticos a menores desde
que sejam efectuados em seu beneficio e nunca em seu
prejuizo, com o consentimento informado dos seus pais ou
tutores, mas procurando-se sempre o seu proprio
consentimento.

5 — Nomeadamente, nGo podem ser pedidos testes preditivos
em menores para doencas de inicio habitual na vida adulta,
sem preveng¢@o ou cura comprovadamente eficaz.




REGULAMENTACAO Lei 12 / 05
( Dec. —Lei n2 131/ 2014)

VENDA DIRETA AO PUBLICO

Artigo 27.2 Venda direta e promocao de testes genéticos

1 — E proibida a venda direta ao publico de testes
geneéticos relacionados com a saude.

2 — E proibida a promogéio, a publicidade ou a oferta,
feitas diretamente ao publico, de testes genéticos direta ou
indiretamente relacionados com a saude.

3 — A realizagéo destes testes genéticos deve ser feita
exclusivamente no @Gmbito do sistema de saude e depende
de prescricdo médica adequada.

4 — A promocgdo, a publicidade, a oferta ou a divulgacado
de informacgdo sobre testes genéticos e dispositivos de
diagnostico genético deve descrever com exatidéo as
caracteristicas e as limitacoes dos testes oferecidos.



LEGISLACAO PORTUGUESA
Lei 12/ 2005

Artigo 14.2 - Testes genéticos e adopcdo:

1 — Ndéo podem ser pedidos testes geneticos, nem
usada informacgdo genética ja disponivel, para efeitos
de adopcgéo

2 — Os servigos de adopcdo ou os pais prospectivos

néo podem pedir testes genéticos ou usar informacado
de testes anteriores nas criangas adoptandas.

3 — Os servigos de adopcdo ndo podem exigir aos pais
adoptantes a realizacdo de testes genéticos, nem usar
informacdo ja disponivel sobre os mesmos.




REGULAMENTACAO Lei 12 / 05
( Dec —Lei n2 131/ 2014)

Artigo 8.2 Consentimento

1 — O tratamento de informacdo genética so pode ser efetuado para as
finalidades referidas no artigo 6.2, as quais devem ser expressamente
identificadas, apos o titular dos dados prestar, por escrito, o consentimento livre,
especifico e informado, nos termos do artigo seguinte.

2 — Se o titular dos dados carecer de capacidade para prestar o seu
consentimento, o tratamento da sua informagdo genética so pode ser efetuado,
por escrito, sob autorizacgdo livre, especifica e informada do seu representante
legal, nos termos do artigo sequinte.

3 — A opinido dos menores e maiores incapazes deve ser tomada em
consideracdo como um fator determinante, devendo estes ser envolvidos no
processo de tomada de decisGo e obter-se, pelo menos, o seu assentimento,
em funcgdo da sua idade e do seu grau de maturidade e capacidade de
compreensdo, devendo ser respeitada a sua oposigao.



TESTES GENETICOS

1 — Criancas Doentes - Sintomaticos —

Testes Clinicos — Confirmacao de diagnostico

2 — Criangas saudaveis - Assintomaticos

Pré-sintomaticos — Doencas monogénicas - risco elevado.

Preditivos — Doencas comuns complexas e farmacogenéticos - risco
baixo.

Portadores — Heterozigotia (doencas recessivas) e anomalias
cromossomicas equilibradas - risco (apenas) na reproducao.



ESTUDOS GENETICOS DE NOVA
GERACAO

COMPLEXIDADE E IGNORANCIA DO SIGNIFICADO OU DO SIGNIFICADO CLINICO
DE MUITOS DADQOS OBTIDOS!
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Emerging biothecnologies : Technology, choice and
public good
Nuffield Council On Bioethics Dezembro 2012

Biotecnologias emergentes tém 3 distintas caracteristicas em
relacdo as classicas:

1-lncerteza sobre achados identificaveis versus risco
guantificavel.

2—Ambiguidade em diferentes contextos e em diferentes pessoas.

3—Potencial de transformacao do ambiente social, comercial e
fisico. Nao apenas para os utilizadores mas para os restantes
membros da sociedade -este potencial de transformacao nao é
apenas economico-social mas também de natureza ética.



Consequéncias da mudanca de paradigma das novas
biotecnologias no estudo do genoma :

Pontos a considerar:

1-Informacao sobre patologia suspeitada € mais eficaz, mais
rapida e menos dispendiosa na pesquisa de patologias
genéticas do que a que era obtida anteriormente (painéis).

2-Informacao obtida nao é pontual é global.

3-Surgem achados secundarios nao solicitados com importante
validade e utilidade clinicas e identificam -se também
variacoes que nao se sabe (ainda) interpretar ou cujo valor
& desconhecido a nivel individual (barreira entre
investigacao e aplicacao clinica).

4-Atual ignorancia pode conduzir a graves erros na
interpretacao de dados preditivos.

6- Diminuta avaliacao sobre o impacto psicolégico, social e
economico das informacoes nao solicitadas.

7- Com custos a baixarem banalizacao a curto/médio prazo
deste tipo de estudos é esperavel.



Achados secundarios

Variantes genéticos imprevistos, associados a um fenotipo nao

relacionado com a condicao que levou a realizacao do teste
genético.

= Variantes com significado clinico:
* Diagnostico de portadores de doencas recessivas
* Diagnostico de doencas monogénicas de inicio tardio
* Detecao de predisposicoes genéticas associadas a
patologias complexas

= Variantes de significado clinico incerto (ndao descritos ou
classificados como de patogenicidade desconhecida)



ALERTAS!

1 — Francis Collins -The Language of Life — DNA and
revolution in Personalised Medicine (2010)

Estudos do seu Genoma completo (deCODE, 23andMe e
Navigenetics) com interpretacoes diferentes de riscos de
aparecimento de doencas comuns ou efeitos de terapéuticas

( testes preditivos).

2 — ASHG Position Statment (2015) AJHG 97,6-21

Points to consider: Ethical, Legal and Psychosocial implications
of Genetic Testing in Children and Adolescents : “ASHG warns
parents to limit genetic testing” ( Bionews, Julho 2015)




ESTUDOS GENETICOS DE NOVA
GERACAO

COMPLEXIDADE E IGNORANCIA DO SIGNIFICADO OU DO SIGNIFICADO CLINICO DE
MUITOS DADQOS OBTIDOS!
DESVANTAGEM PARA A CRIANGCA DE INFORMAGCOES OBTIDAS ANTES DE SER
ADULTO



11 Recomendacoes ESGH

Whole — genome sequencing in health care
Eur ) Hum Genet (2013) 21, 580-84.

Resumo das conclusoes ( 1)

1 — Indispensavel desenvolvimento de melhores praticas e partilha de
experiéncias para gue se possa estabelecer regulamentacao local, nacional e
internacional.

2 — Quando a indicacdao clinica permite definir os limites da pesquisa, é
preferivel uma avaliacao controlada para evitar informacdes nao solicitadas que
nao poderdao ser interpretadas. Variantes genéticas com limitado interesse
clinico devem ser filtradas e, se possivel, nem analisadas nem reportadas.

3 — Solicitacao de estudo completo do genoma requere justificacao e avaliagao
da proporcionalidade dos beneficios.

4 — Se variante detetada, embora nao solicitada, for indicativa de grave
problema de saude deve, em principio, ser reportada.

5 — Novas normas para Consentimento Informado necessitam ser desenvolvidas.
Direito a nao saber ...



10 Recomendac¢oes ESGH
Whole — genome sequencing in health care
Eur ) Hum Genet (2013) 21, 580-84.

Resumo das conclusoes ( 2)

6— Testes em menores: Necessario estabelecer normas para avaliar se
informacdes nao solicitadas devem ser transmitidas aos pais no interesse do
direito a autonomia das criancas e dos seus descendentes.

7— Considerar a possibilidade de novo contacto com o doente quando a
informacado passou a ser considerada relevante. Norma sobre como e quando
este contacto deve ser realizado.

8— Para facilitar a interpretacdao correta dos dados genémicos sera necessario
construir bases de dados sustentaveis com informacdes sobre o genotipo e
fenotipo de variantes e pacientes.

9—- Indispensavel um mantido esforco de educacao em genética dos profissionais
de saude a varios niveis para aconselhar, referir doentes e interpretar os
resultados dos testes adequadamente

10— Discussao (clinica e comércio) com peritos em genética sobre estes novos
desenvolvimentos e consequéncias. Melhorar a literacia de publico em geral e
dos pacientes.




ASHG warns parents to limit genetic testing
Bionews Julho 2015 ( 810)

= [t warns that the increasing ease in acquiring
genetic information can also have profound
consequences, especially for children, as
'information which is largely probabilistic... may
trigger stigma or discrimination,’ explained Joseph
Mclnerney, executive vice-president of the ASHG.
This was identified as a particular ethical issue in
relation to 'secondary findings' — findings that are
unrelated to the original condition that prompted
the genetic test.


http://www.bionews.org.uk/page_544828.asp
http://www.bionews.org.uk/page_544828.asp

ASHG warns parents to limit genetic testing
Bionews Julho 2015 ( 810)

'Kids are always considered to be a vulnerable
population because they can't make decisions for
themselves,' said Professor Jeffrey Botkin of the
University of Utah and chair of the working group that
produced the report. 'It's important to be respectful of
the parents' right to make decisions for them, but at

the same time the situation can lead to challenging
circumstances.’



http://www.bionews.org.uk/page_544828.asp
http://healthcare.utah.edu/fad/mddetail.php?physicianID=u0028602
http://healthcare.utah.edu/fad/mddetail.php?physicianID=u0028602

ASHG Position Statment
2015 - AJHG 97,6-21

1 Doencas monogénicas tardias — convencer os pais e
adolescentes a aguardarem a idade adulta ou até que estes ultimos
possuam maturidade suficiente para entender e decidir sozinhos.
Mesmo que se justifique ( terapéutica precoce ou outros) nao se
deve alargar estudo do genoma para além de painel adequado.

2 —Rastreio gendmico — nunca deve ser feito a criancas saudaveis
( incluindo rastreio ao RN).

3 - Achados secundarios — Sé devem ser comunicadas
informacdes com indiscutivel significado clinico e os pais devem
previamente definir se querem saber ( Cl “ robusto”!).

4 - Arrays — S6 pesquisar genes com duplicacbes ou delecbes
claramente associadas a patologia clinica. Pais informados
previamente da complexidade do método e necessidade de testar
outros membros.




ImplicagOes éticas da transmissao dos resultados de testes
genéticos relacionados com a saude através das novas

biotecnologias

“This is not the end.

This is not the beginning of the end.

But it may b T the end of the beginning.”

ONLY

Winston Churchill




