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O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associa¢éo Médica Brasileira e Conselho Federal (;Ie
Medicina, tem por objetivo conciliar informagdes da area médica a fim de padronizar condutas que
auxiliem o raciocinio e a tomada de decisdo do médico. As informagdes contidas neste projeto devem ser
submetidas a avaliacéo 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 DE EVIDENCIAS:

Foram identificados 367 artigos na pesquisa de referéncias bibliogréficas realizada
na base de dados PubMed (National Library of Medicine) usando os descritores:
Genetic Predictive test and Presymptomatic test. Nesta busca foram usados 0s
limites: humanos e lingua inglesa. Foi realizada a busca de referéncias cruzadas e
artigos relacionados mais relevantes.

GRAU DE RECOMENDAGAQ E FORGA DE EVIDENCIA:

A: Grandes ensaios clinicos aleatorizados e meta-analises.

B: Estudos clinicos e observacionais bem desenhados.

C: Relatos e séries de casos clinicos.

D: PublicagBes baseadas em consensos e opinides de especialistas.

OBJETIVOS:

Definir parmetros minimos para a implantag&o de um protocolo de testes
preditivos. Orientar a indicacao, realizaco e interpretagdo de testes moleculares
preditivos que possam ter repercussdes no prognostico, acompanhamento,
tratamento e aconselhamento de pacientes e familiares.
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JUSTIFICATIVA E DEFINICOES :

A répida evolugéo dos conhecimentos no dominio da anlise
do genoma humano permite-nos hoje nao sé diagnosticar com
enorme precisao um ndmero cada vez maior de doengas
genéticas, como também detectar individuos saudaveis que, mais
tarcle, apresentarao ou pocleréo apresentar uma cloenga
hereditaria ou uma suscetibilidade aumentada para certas doengas
comuns da vida adulta. Tal fato tem trazido implicagées éticas,

psicolégicas e sociais muito par’cicularesl'3(D).

A detecgao de individuos saudaveis que poder&o desenvolver uma
doenga hereditaria no futuro ¢ o o})jetivo dos Testes Preditivos
(TPs)**(D). O TP ¢ realizado em individuos assintomaticos,
familiares de individuos sintomaticos que tiveram o diagnéstico
molecular confirmando a presenga de uma mutagao especifica. Aqui
vale a pena fazer a distingéo entre testes realizados para doengas
monogénicas com alta penetrancia, nas quais o risco do individuo
por’cador da mutagao vir a desenvolver a cloenga é alto, e testes
realizados para a detecgéo de pre&isposigéo para o desenvolvimento
de determinadas doengas complexas (poligénicas ou multifatoriais) ,
nas quais a presenga de mutagao determina um risco aumentado em
relagéo a populagéo geral, mas nao necessariamente implicaré no
desenvolvimento da cloenga no futuro (mutagdes que conferem
predisposigéo a &oenga)4(B)l’3(D). A existéncia ou ndo de tratamento
especifico ou medida preventiva também tem impacto nos aspectos
éticos e psicossociais envolvidos no TP. Desse modo, nos deparamos
com trés situagdes especiﬁcas no ambito do TP:

° cloengas de inicio tardio para as quais nao existe tratamento;

o doengas para as quais existe tratamento ou medidas

preventivas;

c doengas em que apenas a preclisposigéo aumentada pocle ser

detectada.

RECOMENDACOES GERAIS:

A possi]:)i]idade da realizag&o dos Testes Preditivos (TPs) para
oengas genéticas influencia diferentes aspectos da satide, com
conseqiiéncias psicossociais, éticas e profissiona.is muito
especiﬁcas e complexas. Recomenda-se que o atendimento seja
aclequado as familias que procuram o servigo de genética e

procure enfocar suas necessidades especificasl's(D).
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Trabalhos existentes em doengas neurode-
generativas apresentam e discutem a necessi-
dade de uma atuagao multi e interprofissional
para a avaliagao e acompanhamento desses
pacientes, assim como a necessidade de um
preparo adequaclo dos profissionais envolvidos
no atendimento dessas familias. Sendo assim,
recomenda-se que profissionais treinados
especificamente nessas tarefas sejam  os
responsaveis pela requisigao e interpretagao dos
resultados. Desse modo, assegura-se que o
profissional saberd reconhecer as peculiaridades
e limitagées dos testes e estard preparado para

lidar com os conflitos éticos que possam

surgir’(B)*(C)***(D).

E l’loje consenso mundial que, para a
realizagéo de qualquer TP, deve existir um
protocolo organizado e estruturado para
aconselhamento, avaliagéo € acompanhamento
psicossocial pré e pos-teste, realizado por uma
equipe multiprofissional, na qual se incluam
preferencialmente um geneticista clinico e um
psicélogo, oferecendo ao usudrio o suporte
necessario para que haja uma melhor aclaptag&o
a sua condig&o pos-teste. Isso o levaria a tomar
atitudes mais favordveis e a uma conseqiiente

melhora de qualiclade de vi(la, se a opgao for a
realizagéo do TPA"(’(B)S'IO(D).

RECOMENDACOES ADICIONAIS PARA
SITUACOES PARTICULARES

de

perspectivas de tratamento.

Doengas infcio tardio e sem

Formam um quaclro bastante complexo,
pois acarretam ao paciente e sua familia
conseqiiéncias especificas de ordem fisica,
social, emocional e mesmo econdmica, para as
quais existe no momento uma preocupagao

mundial. Como exemplo, temos vdrias doengas
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neurodegenerativas do adulto que apresentam
recorréncia familiar, entre elas: a (],oenga de
Huntington (DH); as ataxias espinocere-
belares; doengas mitocondriais; doengas neuro-
musculares de inicio adulto; e formas familiais
de deméncia, clistonias, cloengas pridnicas,
cloenga de Parkinson e neuropatias periféricas.
A DH tem sido usada como o protétipo das
doengas desse grupo, é concligéo autossémica
dominante com alta penetrdncia que ¢é
dependente da idade, ou seja, os individuos
portaclores da mutagao tém alta prolaa]oilidade
de vir a desenvolver a doenga em algum
momento de suas Vi(],as, senclo, no entanto,
impossivel determinar com precisdo a idade em
que isso ocorreréé(C)a’g(D).

Considerando a inexisténcia de medidas
terapéuticas e o peso imposto as familias por
essas doengas, fica evidente que hé riscos de

anos ao usudrios se nao houver um adequado
aconselhamen’co, bem como suporte médico e
psicossocial pré e pos-teste. Com o intuito de
minimizar as rea¢des negativas apés a realizagéo
do TP para cloengas neurodegenerativas,
representantes de organizagbes internacionais
recomendam que o TP seja realizaclos'n(D):

> somente em aclultos;
> por procura espontanea;
> com avaliagéo psicolégica e
acornpanhamento pré e pos-teste;
com fornecimento de informag()es a

respeito do TP e da doenga; e
com completo sigilo.

medidas

de prevengao podem

o Doengas para as quais

terapéuticas ou ser
tomadas para prevenir, retardar ou minimizar

os sintomas da cloenga.

Neste grupo podemos incluir vérios erros
inatos do meta]aolismo, tais como: doenga de

L



deficiéncia de

Gaucher,

metilenotetrahidrofolato redutase e a deficién-

homicistinﬁrias,

cia de 01 anti-tripsina, entre outras. Nessas
doengas, o TP ou o diagnéstico precoce
permite a tomada de medidas profiléticas que
atenuam o qua&ro cltnico, ou mesmo evitam a
sua manifestagéolz'm(B). Nessas circunstan-
cias, o impacto do beneficio das medidas
preventivas justiﬁcam a realizagéo do TP em
individuos de qualquer idade. Porém, continua
sendo necessédrio que o aconselhamento
genético e suporte psicossocial sejam fornecidos
aos usuérios. Tais medidas tém o ol)jetivo de
minimizar possiveis conflitos emocionais, tais
como sentimento de culpa e negagao diante da
doenga. Além disso, uma orientagao apropria(la
pode assegurar que todos os individuos em risco
na familia possam ter a oportunida&e de se

beneficiar do TP""'(D).
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Doengas complexas para as quais
somente uma preclisposigéo aumentada pocle
ser detectada. Tais condigées representam uma
outra situagao especffica, pois nem sempre
podemos oferecer ntimeros precisos sobre esse
aumento de risco, muitas vezes depen&ente de
caracteristicas étnicas e ambientais de dificil
mensuragdo. Neste grupo, podemos incluir
varios tipos de predisposigéo ao cancer
(assunto tratado no ambito de outra diretriz) ,
e a genotipagem para os alelos da apo-
lipopro’teina E na cloenga de Alzheimer. Dados
da literatura mostram um risco aumentado
para a doenga em individuos por’cadores do
alelo €4. No entanto, tal informagéo s6 6 il
quando utilizada em individuos ja com
sintomas da doenga, ou seja para confirmagéo

cliagnéstica e ndo tem valor como um exame

preditivo‘%B).
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