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Tecnologias de “Nova Geragao” para
Sequenciagao de Genomas Completos:
politicas publicas para testes genéticos
relacionados com a satde

Jorge Sequeiros

Dos genes aos genomas

Desde a descoberta do bNa como material da heredita-
riedade (1944)!, a descoberta da estrutura em dupla hélice do
DNA (1953)? e a descodificagio do “codigo genético”
(1961)34°, até as publicagdes da primeira sequéncia do geno-
ma humano®’, as descobertas e inovagdes na drea da genéti-
ca tém sido enormes. Ao mesmo tempo, as aplicacdes e as im-
plicagdes destas descobertas e novas tecnologias em termos
de satude e doenca humana ndo tém cessado de nos interro-
gar e levantar questdes eminentemente éticas e de direitos hu-
manos.

Ao contrario da fisica, por exemplo, apesar de todas as
suas descobertas de grande impacto, a genética é sentida
como algo de muito mais préximo de cada um de nds, de
mais intimo e, a0 mesmo tempo, algo que pensamos poder
entender muito melhor. Por isso, o eco das descobertas gené-
ticas no publico em geral, e nos meios de comunicagdo em
particular, é tdo grande.

Assim estd a acontecer também com a chamada “se-
quenciacdo de nova geragdo”, que permite hoje ja sequenciar
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genomas inteiros em poucos dias ou horas, e cujo prego e ra-
pidez ndo param de baixar®.

O programa de sequenciagdo do genoma humano (o
conjunto das 3x10” pares de bases, a sucessdo das 4 letras — A,
T, C e G — que compdem o cédigo genético), iniciou-se ofi-
cialmente em 1990 e terminou em 2013, com um custo total de
2,7 mil milhdes de ddlares norte-americanos (UsD); ou seja,
dois anos mais cedo e menos 300 milhdes de usp que o pro-
jetado. Mas persistiam ainda algumas falhas, alguns erros e
pequenas regides que ndo conseguiam ser cobertas pelas téc-
nicas entdo utilizadas.

Em setembro de 2007, uma empresa liderada por Sam
Levy publica o que diz ser “o primeiro genoma completo” de
um ser humano — o do préprio Craig Venter?, o geneticista
que liderou a empresa Celera Genomics e que concorreu com
Francis Collins e o seu Programa Publico do Genoma Huma-
no (BGP). O HGP e a Celera haviam publicado os seus resulta-
dos no mesmo dia (15 de fevereiro de 2001), na Nature® e na
Science’, respetivamente.

Ainda em 2007, foram necessarios apenas dois meses,
menos de um milhdo de délares e um pequeno grupo de cien-
tistas para sequenciarem o genoma completo de James Wat-
son!%11 Tsto s6 foi possivel devido ao uso, pela primeira vez,
de novas tecnologias de sequenciagao genémica (sequenciagio
massiva paralela), chamadas de “nova geragao”.

Diversos outros projetos se iniciaram com as novas téc-
nicas de sequenciagdo massiva, para analisar genomas com-
pletos, por exemplo para estudos de variagdo genética hu-
mana. Por exemplo, em 2010, a arcebispo Desmond Tutu, de
origem bantu, teve o seu genoma sequenciado, como parte de
um projeto de diversidade genética humana, juntamente com
quatro outros sul-africanos de origem khoisan (bosquima-
nos)!2.

Por outro lado, rapidamente se tornou moda que os ricos
e poderosos quisessem ter o seu genoma completo sequen-
ciado. Nos chamados “genomas de celebridades” ja sequen-
ciados, lembrando certos programas televisivos, incluem-se
os de Ozzy Osbourne, Larry King, Glen Close (a primeira
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mulher), Steven Hawking ou o chefe iakota Sitting Bull, en-
tre varias dezenas de outros.

Muitos geneticistas se preocuparam e denunciaram que
sequenciar os ricos e famosos era um mau uso da genética.
Kathy Hudson, a data diretora do Public Policy Center (em
Washington), da Johns Hopkins University, declarou mesmo
que isto é “quase como uma gendmica recreacional, ou o
equivalente a um ‘whole-body scan’, para aqueles que tém
uma curiosidade sem limites e dinheiro para a pagar”14. Além
disso, e sobretudo, ao revelar e publicar em linha o seu ge-
noma, essa pessoa estara também a fornecer informagao ge-
nética sobre os seus familiares (nomeadamente, metade dos
genes dos seus progenitores e dos seus filhos/as, etc.), in-
cluindo variantes genéticas que podem causar ou predispor
a doencas atuais ou futuras, e, eventualmente, tragos fisicos e
comportamentais, etc.

A “sequencia¢ao de nova geragao”
(NGS) veio para ficar

Com o decorrer do tempo, os aparelhos de “next-gene-
ration sequencing” (NGs)® tém vindo a tornar-se cada vez
mais pequenos, menos caros e mais poderosos, isto €, com a
capacidade de gerar cada vez mais informacdo em menos
tempo. Em 2013, custavam ja “apenas” entre 50 a 600 mil d6-
lares.

Segundo o National Human Genome Research Institute
(NHGRI), 0 prego de sequenciar um genoma completo atingiu
0s 10 mil USD em 2011 e continua a baixar desde entdo!®, e é
cada vez mais perto de 1.000 UsSD (0 objetivo tragado ha al-
guns anos). E possivel, ja hoje, encontrar na internet compa-
nhias que vendem a sequenciacdo completa, diretamente ao
publico, por 1,5 mil d6lares’®. A “23andMe”, antes de ser tra-
vada pela Food and Drug Admninistration (,DA) dos EUA, ini-
ciou a oferta da sequenciagdo do exoma completo (parte co-
dificante do genoma) por 999 USD, aos que ja eram seus clien-
tes!”. Segundo algumas previsdes, em 2020, 0 prego de se-
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quenciar um genoma inteiro poderé estar ja abaixo de um dé-
lar (e cada vez mais perto de um céntimo, o preco de se-
quenciagdo de um tnico dos 3x10” pares de bases do HGP, em
2001...).

Existem ainda grandes limitagdes analiticas e, sobretudo,
de interpretacao dos dados (com ferramentas de bioinforma-
tica) e o achado de uma mutagio necessita ainda ser confir-
mado pela sequenciacao tradicional (dita de Sanger, o seu in-
ventor). Por outro lado, a nova tecnologia tem outras limita-
¢oes, nomeadamente na analise de certas regides do DNA
(como as altamente repetitivas) ou para o estudo de doengas
por repeticdes de oligonucleotideos (repeti¢des de 3 ou mais
pares de bases) ou de grandes rearranjos genémicos (dupli-
cacgoes, dele¢des, inversodes, etc.).

De qualquer modo, ndo ha ja, neste momento, a minima
duvida que a “NGs” veio para ficar, sobretudo devido ao seu
custo e a sua enorme capacidade de produgdo (mesmo que
outras técnicas proprias da genética molecular continuem se-
guramente a ser necessarias, quer em alternativa, quer como
complementares).

A aplicacdo da NGs resume-se essencialmente a trés pro-
pOsitos diferentes: (1) sequenciagdo do genoma completo (ou
seja, todas os trés mil milhdes de pares de bases); (2) a se-
quenciacdo do exoma completo (ou seja, apenas as regides co-
dificantes do genoma, que levam a produgdo de aminoacidos
e proteinas, e constituem 3-4% de todo o genoma); ou (3) pai-
néis de genes, previamente selecionados, sobretudo para o
diagndstico de doengas genéticas muito heterogéneas (muitos
genes e mutagdes potencialmente implicados).

A “sequencia¢ao de nova geracao” em investigacao

As primeiras grandes aplicagdes da “NGs” foram, sobre-
tudo na dltima década, para investigagao, desde a descober-
ta de novos genes para doengas hereditdrias (raras), ao estu-
do de variantes de susceptibilidade potencialmente associa-
das a doengas comuns (“genome-wide association studies”,
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GWAS), e para estudos da diversidade genémica humana ou
de genémica comparada entre espécies.

Muitos novos genes e mutacdes (patogénicas) tém vindo
a ser encontrados nos ultimos anos, agora que o genoma
pode ser “varrido” de uma ponta a outra, e as revistas da es-
pecialidade sdo saturadas por relatos de novas variantes ge-
néticas que conferem predisposigao para doencas comuns da
vida adulta (genes de susceptibilidade). Aumentou também
muito o conhecimento cientifico sobre a estrutura genética
das populagdes humanas, suas diferengas e semelhangas.

Um dos grandes projetos recentes é o “1.000 Genomes
Project”!8, uma colaboragdo internacional para se produzir
uma catdlogo extenso da variacdo genética humana, desde
polimorfismos a mutagdes, incluindo informacao sobre ha-
plétipos (conjunto de variantes ligadas entre si num mesmo
cromossoma homologo), mas também para investigagao bio-
médica, incluindo novas variantes de suscetibilidade genéti-
ca a doengas ou a resposta a tratamentos medicamentosos. O
projeto prossegue e pretende agora sequenciar os genomas de
cerca de 2.500 pessoas, de 25 populagdes diversas. Tal como
com o HGP, os seus resultados serdo acessiveis livre e gratui-
tamente a todos os investigadores em todo o mundo.

Também a sequenciagdo de genomas arcaicos de homi-
nideos como os Neandertais'® ou de seus parentes também
extintos, como os Denosovianos?, a partir de pequenissimas
quantidades de material biolégico, tém permitido conhecer
melhor a diversidade genética existente nessas épocas, a evo-
lugdo humana e a nossa coexisténcia e relagdes com eles, a
partir da percentagem de DNA que com eles partilhamos.

A sequenciacao do genoma das células
derivadas de Henrietta Lacks

A 15 de margo de 2013, investigadores do EMBL (the Eu-
ropean Molecular Biology Laboratory, www.embl.de), Hei-
delberga, anunciaram que haviam sequenciado o genoma das
famosas células Hela?!?2. Estas células foram derivadas de
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um cancro do colo do ttero de Henrietta Lacks?3, uma mu-
lher afro-americana que residia nos arredores de Baltimore e
que, em janeiro de 1951, recorreu ao Johns Hopkins Hospital
(um dos raros que nessa altura atendia também americanos
de origem africana). No servigo onde foi observada, foram re-
tiradas células desse tumor (sem o seu conhecimento), as
quais vieram a dar origem, no laboratdrio, a primeira linha
celular imortalizada in vitro. O nome da doente so seria reve-
lado numa revista de ginecologia, em 1971 (0s investigadores
tentaram ainda antes fazer crer que a doente se chamava He-
len Lane ou Helen Larson).

Esta linha celular é ainda hoje a mais utilizada na inves-
tigagdo em todo o mundo, estando presentes em quase todos
os laboratorios de biologia molecular e celular. Foi usando es-
tas células que Jonas Salk desenvolveu, nos anos cinquenta,
a vacina anti-poliomielite. Foi nestas células que, em 1956, foi
determinado pela primeira vez o niimero correto de cromos-
somas humanos. Células desta linha foram levadas ao espa-
o pela primeira vez, para excluir possiveis efeitos da ausén-
cia de gravidade. Estima-se que foram produzidos mais de 75
mil artigos cientificos com estudos efetuados em células
HeLa. Fizeram-se numerosos ensaios terapéuticos e até ne-
gocios multibilionarios com esses resultados.

No entanto, os familiares de Henrietta Lacks nunca ti-
veram qualquer compensacdo financeira ou outra, a ndo ser
o reconhecimento do nome da sua mae e avo, que se tornou
num mito da comunidade afro-americana?®. Apesar de al-
guns protestos, a familia (que permaneceu pobre como antes)
nunca se opos a utilizagdo dessas células.

Um novo paradigma do processo
de consentimento informado

Novo protesto surgiu, contudo, quando os familiares
souberam que o genoma completo de Henrietta Lacks estava
publicado em linha e acessivel a qualquer um, sem terem sido
previamente consultados. E que eles partilham seguramente
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com ela um numero significativo de genes (dependendo do
seu grau de parentesco), alguns dos quais poderdo denunciar
doencas genéticas ja presentes ou que possam vir a desen-
volver-se no futuro, pelo que poderao ser objeto de discrimi-
nagdo (no emprego, seguros, educagdo, adogao).

Foi tal a “tempestade ética”?* que se seguiu, que os in-
vestigadores alemaes Lars Steinmeck e a sua equipa retiraram
a informacao ja em linha, algo sem precedentes assinalaveis.

De tudo isto, resultaria que Francis Collins, atual Diretor
dos National Institutes of Health (N1H) dos Eua, e Kathy Hud-
son, agora Deputy Director for Science, Outreach and Policy dos
NIH, se encontraram com os Lacks para discutir o que pode-
ria ser feito com os dados do genoma da linha celular da sua
matriarca.

Assim, em 8 de agosto, Hudson e Collins?® anunciaram
que haviam alcangado um acordo, em que a familia tinha o
direito de endossar ou nao essa informacao, em analise caso
a caso e sujeita a aprovagao de um comité, que inclui mem-
bros da familia. Este acordo veio abrir um precedente impor-
tante e dar origem aquilo que podera ser um novo paradig-
ma de processo de consentimento informado para situacdes
semelhantes. Ou seja, de meros “sujeitos” 4 investigagdo, os
doentes e familiares passaram a ter voz ativa, transforman-
do-se em verdadeiros participantes da investigagao.

O esbatimento da fronteira entre
investigacao e cuidados de satide

Como este caso da sequenciacdo das células HelLa tao
bem demonstra, com a NGs diluiu-se ou desfez-se mesmo a
barreira entre a investigacao e as aplicagdes clinicas. Uma das
regras de ouro (nem sempre respeitada e por vezes até con-
testada), é que resultados saidos da investigagdo (bdsica ou
clinica) ndo devem ser entregues aos doentes ou sujeitos da
investigagdo, sem validagdo clinica. Isto porque a investiga-
¢do ndo obedece as mesmas regras estritas de qualidade que
o contexto de diagnéstico ou intervencao clinica precisa ter
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(um erro em investigacdo ndo tem consequéncias tao graves
como um erro na sua aplicagao clinica).

A translagdo da investigacdo para a clinica implica pro-
cedimentos préprios, que incluem a avaliagdo de novas tecno-
logias de saiide (apreciagdo da sua validade analitica e das suas
validade e utilidade clinicas, para além das potenciais impli-
cagdes éticas sociais e legais da sua aplicagdo). Um resultado
obtido em contexto de investigacao necessita de validacao e
replicagdo em contexto clinico, estudos na populagéao especi-
fica onde a aplicacdo vai ser feita (fundamental em genética
humana) e tempo para adaptagdo a prética clinica?6?’.

Esbatimento da fronteira entre
biobancos e bases de dados genéticos

Muitos paises tém desenvolvido grandes esforgos para o
desenvolvimento de bancos de produtos biologicos de gran-
de dimensao (ou mesmo tendencialmente de toda a popula-
¢do). Estes sdo instrumentos importantissimos para investi-
gacdo (genética e outra) e tem sido alvo de numerosas reco-
mendagdes internacionais (como as da ocpg?®), regulamen-
tacdo ou mesmo legislacdo nacional.

Uma das questdes mais debatidas, no entanto, é a do
consentimento alargado para todo o tipo de investigagdo (e
nao de projetos, doengas ou objetivos especificos). Outra, tem
sido o armazenamento e protecdo dos produtos biolégicos,
por um lado, e da informagdo derivada dessa investigagao,
por outro.

Tratando—se da informagdo de genomas completos, de-
saparece a diferenca entre essas prote¢des. Uma vez o geno-
ma sequenciado, o armazenamento de DNA e material biold-
gico de onde foi extraido deixa de ter utilidade. A questdo fica
centrada na sequéncia do pNA, na informagao genética.

No entanto, tratando-se de grandes projetos (como o dos
“mil genomas” do UK) as necessidades de armazenamento da
informacao, a nivel informatico, podem ser tremendas. Dada
a progressiva baixa de custos da sequenciacao e os custos da
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conservagdo informética de enormes volumes de informagao
genética (para estudos ou aplicagdes clinicas posteriores),
pode ficar mais barato descartar o material biolégico, ou até
a informagdo genémica nao utilizada, e sequenciar de novo
esses genomas, se e quando necessario.

Privacidade e confidencialidade e fim da
anonimizacgao irreversivel dos dados

Outro aspeto importante da sequenciagdo de genomas
(ou exomas) completos para a investigacao, é que cada geno-
ma humano, sendo tinico, qualquer amostra biol6gica ou da-
dos genéticos armazenados, mesmo desprovidos de qualquer
identificacdo (anonimizados), podem potencialmente ser li-
gados ao sujeito (mediante a analise de nova amostra, colhi-
da de novo ou ja existente noutro local).

Assim, a privacidade das pessoas e a confidencialidade
dos dados terdo de ser reforgados, pois deixard de poder fa-
lar-se, de facto, de anonimizacdo irreversivel.

Aplicagoes da NGS a pratica clinica

Todas as novas tecnologias, sobretudo as mais promete-
doras e potencialmente lucrativas, tendem a queimar etapas
e a entrar de imediato (ou demasiado precocemente) nos cui-
dados de satide. A NGs ndo é excegdo e é ja hoje utilizada em
varios laboratoérios clinicos, para sequenciacdo de exomas ou
genomas completos, sem que a sua avaliagdo como tecnolo-
gia de satde tenha sido feita.

Esse tem sido o caso sobretudo de novas variantes do
DNA descritas como associadas a doengas humanas. A iden-
tificagdo dessas variantes tem vindo a ser comercializadas,
por vezes por venda direta através da internet, sem demons-
tracdo da sua validade, nem da sua relevancia clinica. Tal
como descrito no Parecer n° 56/ cNECV /2008 do cNECVZ? e no
relatério que lhe serviu de base, a descoberta de novas va-
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riantes de susceptibilidade tem constituido um avango ex-
traordindrio na compreensao de certas doengas, a nivel dos
seus mecanismos fisiopatoldgicos, para melhor conhecimen-
to da sua epidemiologia e diferencas de frequéncia em po-
pulagdes diversas.

No entanto, tém sido escassas aquelas que demonstra-
ram algum significado e valor preditivo clinico (a maioria sdo
variantes usadas em farmacogenética, sobretudo para estra-
tificagdo de doentes para progndstico ou escolha de trata-
mento citostatico). A questdo principal é a etiologia multifac-
torial da vasta maioria das doengas comuns, sendo que cada
um dos factores, conhecidos ou suspeitos, genéticos ou am-
bientais, tem um impacto muito pequeno e, portanto, ndo
tém, em regra, qualquer valor preditivo a nivel individual®’.

Sobrevalorizacao dos testes genéticos de
suscetibilidades a doencas comuns

No entanto, sendo comuns, sdo estas doencas que mais
facilmente despertam o entusiasmo de cientistas (basicos e
clinicos) e interesses comerciais, para mais rapidamente se ul-
trapassarem as diversas fases entre as bancadas do laboratoé-
rio e os cuidados de satde. Muitas sdo as que de imediato
passam a aplicagdes clinicas, disponibilizadas por laboraté-
rios publicos e privados (muitas vezes até através da venda
direta ao publico), derrubando a barreira entre a investigagao
e a clinica.

Alguns tém por isso chamado a estes testes genéticos
(que vao da pesquisa de ancestralidade, a nutrigenémica e
outras aplica¢des em saude), “genética recreacional”3! ou
“hordscopos genéticos”32. Nao se pode deixar de enfatizar, no
entanto, que deixar o doente (ou o consumidor) com um rol de
dados que nado consegue valorizar, ou que por vezes inter-
preta até de forma antagonica, pode produzir ansiedade e le-
var precisamente aos comportamentos e a manutengao ou
aquisicao de estilos de vida de risco que, a partida, se pre-
tendiam modificar. A receita é, de qualquer modo, quase sem-
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pre a mesma: melhorar a alimentagao, excluir ou diminuir ha-
bitos alcodlicos e tabagicos, prevenir o stress, fazer exercicio,
evitar o sedentarismo (prescrigao geral para todos os cida-
daos, tenham ou ndo feitos esses testes genéticos, tenham ou
ndo essas ou outras variantes de suscetibilidade). Ou seja, ndo
s6 ndo ha beneficios evidentes, porque o seu valor preditivo
é baixo ou nulo, como ha gastos desnecesséarios e pode haver
até prejuizos potenciais para a sua satude.

Esta foi uma das razdes principais que levou recente-
mente a FpA (Food and Drug Administration, www.fda.gov)
a proibir a “23andMe”1” de continuar a vender testes genéti-
cos diretamente ao consumidor (depois de terem sido vendi-
dos ja meio milhdo de testes)?3, ja depois de outras tentativas
de regulamentagao nos Estados de Nova lorque e da Califér-
nia, e do Gao (Government Accountability Office)3*.

Esbatimento da diferenca entre
testes diagndsticos e testes preditivos

Um teste genético pode ser aplicado a qualquer idade
(neonatal, criangas e adolescentes, adultos mais jovens ou
mais idosos), durante a gravidez (diagnéstico pré-natal) ou
mesmo antes da implantacdo do zigoto no ttero (diagnoésti-
co genético pré-implantagdo), a pessoas individuais (pré-sin-
tomaticos para doengas dominantes, de portador para doen-
cas recessivas, de suscetibilidade para doengas comuns ou de
farmacogenética para resposta a medicamentos), ou a toda a
populagdo ou grupo populacional determinado (rastreio ge-
nético)®.

Todos estes contextos sdo muito diferentes entre si, ape-
sar de o ensaio analitico ser o mesmo, e tém por isso indica-
¢Oes médicas e validade e utilidade clinicas diversas para o
mesmo teste genético®®. Cada teste (para cada doenca, cada
gene e cada contexto) terd pois de ser avaliado em termos de
tecnologias de satude.

No entanto, uma das diferengas principais em termos do
cardcter sensivel da informagdo genética é entre um teste diag-
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ndstico (para confirmagao ou exclusao de um diagnostico cli-
nico numa pessoa ja doente) ou um teste preditivo em pessoas
sauddaveis, que podem ser familiares em risco de virem a ser
afetados com uma doenca hereditaria de inicio tardio (ou até
muito tardio), pais ou familiares saudaveis de pessoas com
doengas recessivas, ou pessoas que poderdo vir a ser afetadas
com doengas comuns.

Porém, ao sequenciar e fornecer a informacao de um ge-
noma ou exoma inteiro, teremos acesso, simultaneamente, a
todos estes tipos de informacao, diagndstica e preditiva (in-
cluindo para doengas que se poderdo vir a manifestar mais
tarde ou nunca), o que implica questdes éticas fundamentais
e importantes cuidados a ter6:37.

Questoes éticas da introdugao da
NGS em cuidados de saude

Sendo que a sua aplicagdo na investigagao tem dado re-
sultados inquestionaveis, as aplicagdes clinicas da NGS sao
ainda controversas e matéria de grande debate ético.

As implicages éticas, legais e sociais da sequenciacao
dita de “nova geragao” de (1) genomas ou de (2) exomas in-
teiros nao sdo muito diferentes (a parte a quantidade de da-
dos obtidos), pelo que serdo tratadas em simultaneo. Ja bem
diversa € a utilizacdo da NGs para (3) painéis de genes em
doencgas geneticamente muito heterogéneas, onde sao utili-
zados filtros (ferramentas bioinformaéticas) para extrair do ge-
noma sequenciado apenas a informacdo genética previa-
mente definida, considerada relevante para cada situacao cli-
nica.

A posicao do American College of Medical Genetics and
Genomics (acmc)¥ foi a de que a sequenciagdo clinica do
exoma/genoma, fornece a oportunidade de identificar e re-
portar achados “incidentais” ou secundérios, nao relaciona-
dos com a indicagdo médica primdria, mas de valor médico
para os cuidados ao doente. Assim, recomendam que sejam
sempre procuradas e reportadas mutacdes especificas numa
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lista pré-determinada de genes, independentemente da idade do
doente. Ao mesmo tempo, 0 ACMG reconhece que “ndo ha ain-
da dados suficientes sobre a sua utilidade clinica, para apoiar
por completo” as suas proprias recomendagdes.

Significativamente diferentes sdo as recomendacdes da
European Society of Human Genetics (EsHG)3¢. Nos proprios
EUA, tém surgido numerosas posicdes criticas®*4? do docu-
mento do ACMG, por abandonar principios bem estabelecidos
como a autonomia do doente e o consentimento informado,
e por aproveitar a sequenciacdo do genoma com finalidades
diagnoésticas numa oportunidade para rastrear todo o exo-
ma/genoma.

A ESHG3® sugere maior prudéncia nas aplicagdes da NGs,
afirmando que estes testes necessitam de justificagdo em ter-
mos de necessidade e de proporcionalidade. Alargar o ambito de
um teste diagnostico viola o critério da necessidade e impor
testes adicionais aos doentes que procuram uma resposta
para o problema clinico que os afeta transgride a sua auto-
nomia. Por isso, a ESHG favorece apenas a utilizacdo de pai-
néis de genes dirigidos a doenga em questao.

Por outro lado, sequenciar todo o exoma/genoma (se se
tornar mais barato que testar um certo ntimero de genes), tra-
ra de qualquer modo dados ndo-esperados e nao solicitados,
pelo que ndo lhes poderemos chamar dados “incidentais”.

A EsHG?® chama ainda a atencdo para que variantes nor-
mais, variantes genéticas de significado patogénico desco-
nhecido e variantes com pouca ou nenhuma utilidade clinica
nao devem ser pesquisadas, nem reportadas. Esta posicao vai
de encontro a que é assumida no Protocolo Adicional a Con-
vengao de Oviedo*! do Conselho da Europa sobre Testes Ge-
néticos para Fins de Saude*?, de que estes testes genéticos de-
vem “apenas ser efetuados apds a sua utilidade clinica ter
sido provada e sob supervisao médica individualizada”.

A EsHG? recomenda ainda que sejam elaborados proto-
colos para guiar o relatério de achados ndo solicitados, que
guias para o consentimento informado (necessariamente
muito complexo nestas situagdes) comecem desde ja a ser de-
senvolvidas e que os clinicos devem estar atentos para o po-
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tencial cruzamento entre investigacdo e aplicagdes clinicas. A
ESHG refere ainda que sdo necessarias recomendagdes para
testes em menores por sequenciacdo do exoma/genoma, so-
bre quais os tipos de achados a reportar, devendo ser pesados
beneficios e riscos, de modo a equilibrar a autonomia e inte-
resses da crianga com os direitos dos pais e a necessidade de
informacdo, e que sejam no melhor interesse da familia. Re-
comenda-se ainda que sejam desenvolvidos esforgos inter-
nacionais para a manutengao de bases de dados sustentaveis
com informacao fenotipica e genotipica de variantes cientifi-
camente validadas. Finalmente, a EsHG3® recomenda a edu-
cacdo em genética dos profissionais de satide e o envolvi-
mento da sociedade em geral em todo este debate.

Politicas publicas e testes genéticos na Europa

As novas tecnologias de sequenciacao vém agudizar cri-
ticamente a necessidade de regulamentacdo dos testes gené-
ticos, particularmente para fins de satide. Um dos principios
fundamentais para essa regulacdo ¢ a definicao de teste gené-
tico e dos seus contextos de utilizagdo possiveis®>4344, Outro
é a avaliagdo de tecnologias de saude para testes genéticos®,
primeiro desenvolvida nos Centers for Disease Control and
Prevention (cpc, em Atlanta, GA, EUA) e mais conhecida
como a roda Acce? (validade analitica, validade clinica, uti-
lidade clinica e aspetos éticos, legais e sociais), a qual tem ja
sofrido desenvolvimentos posteriores*’. Foi primeiro aplica-
da no Reino Unido, pela uk Genetics Network — os “Gene
Dossiers”48, e esta agora a ser implementada na Europa pelo
EuroGentest e a ESHG — os “Clinical Utility Gene Cards”#, pu-
blicados numa secgao especifica do European Journal of Hu-
man Genetics e mantidos nos seus arquivos em linha®.

Estes instrumentos estdo assim a disposi¢do das autori-
dades de satide que queiram regular os testes genéticos, por
exemplo pagando ou reembolsando apenas, no sistema na-
cional de saude, aqueles que tém validade e utilidade clinica
comprovadas (como j é feito no Reino Unido).
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O EuroGentest (www.eurogentest.org) é uma rede de ex-
celéncia do 6° e 7° Programas Quadro (EuroGentest2), da Co-
missdo Europeia, visando a harmonizacado e a promogao da
qualidade dos testes genéticos na Europa. Muitos dos seus
principais objetivos tém vindo a ser continuados e prosse-
guidos pela ESHG.

Recentemente, formou-se o European Board of Medical
Genetics (EBMG, www.eshg.org), que estd ja a fazer a acredi-
tacdo dos programas nacionais e a credenciagdo a nivel euro-
peu dos profissionais de genética médica: (1) médicos gene-
ticistas, (2) profissionais (ndo-médicos) de aconselhamento
genético e (3) geneticistas laboratoriais.

Um instrumento fundamental para garantir a qualidade
dos testes genéticos e manter a confianga do ptblico é o con-
trole externo de qualidade (como através da European Mole-
cular Genetics Network, EMQN®!) e da sua acreditacdo, como
pela norma 150 15189 (a mais indicada e exigente para labo-
ratérios clinicos), e pelo licenciamento pelas entidades de
saude dos laboratérios que cumpram aqueles requisitos. A
acreditagdao dos laboratérios de genética médica é recomen-
dada especificamente pela 0CDE? aos governos e agéncias de
regulagdo como “o procedimento eficaz de garantir a sua qua-
lidade”. Muitos paises exigem ja que s6 laboratérios acredi-
tados possam disponibilizar testes genéticos no ambito do
SNS.

Testes genéticos e doencas raras

Outra forma de regular a pratica da genética médica e
dos testes genéticos tem sido pela via das doengas raras. Na
Europa, “doenca rara” é definida como aquela que afeta me-
nos de uma em cada 2.000 pessoas; apesar de (individual-
mente) raras, sdo mais de 8 mil doengas que afetam no seu
conjunto 6-8% da populagao; 80% sdo de etiologia genética. A
ORPHANET (Www.orpha.net) retine, num tnico sitio, infor-
macao credivel, cientificamente validada, sobre doencas raras
e medicamentos 6rfaos, e mantem (com a ESHG) um diretdrio
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dos laboratérios acreditados ou que fazem controle de quali-
dade externo para cada doenga.

O Conselho Europeu (UE)?3, em 2009, recomendou que
em todos os Estados-Membros fossem “elaborados e adota-
dos um plano ou estratégia tdo cedo quanto possivel, de pre-
feréncia antes do final de 2013 0 mais tardar, com o objetivo
de guiar e estruturar agdes relevantes no campo das doengas
raras no quadro dos seus sistemas de satide e social”.

A Diretiva Europeia para os 1vps®, que estd em revi-
sd0%, vai aumentar a classificagdo de risco dos testes genéticos
e vird obrigar os laboratdrios de genética médica a usar kits
comerciais com marca CE ou que todos aqueles que fagam tes-
tes in house (“home-brews”), disponibilizados fora da prépria
instituigdo onde sdo realizados, sejam acreditados pelo orga-
nismo nacional competente (em Portugal, o 1PAC — Instituto
Portugués de Acreditacao®).

Politicas publicas, testes genéticos e
doencas raras em Portugal

Portugal possui uma especialidade de genética médica
reconhecida pela Ordem dos Médicos, ja desde 1999 (ao con-
trario do que acontece ainda com outros paises europeus
como a Espanha, a Bélgica, a Grécia e outros). A especialida-
de médica também ja foi reconhecida a nivel europeu. Portu-
gal possui ainda um dos cinco programas europeus de for-
magdo de profissionais de aconselhamento genético acredi-
tados pelo EBMG; também o programa portugués para a es-
pecialidade de genética laboratorial clinica foi ja aprovado
pelo EBMG. Estas duas tltimas profissoes estdo em vias de re-
conhecimento pela Comissao Europeia, para certificagdo pos-
terior (a nivel europeu) dos profissionais pelo EBMG.

Apesar de ter aprovado uma das primeiras leis anti-dis-
criminagao genética (Lei 12/2005, “Lei da Informagao Gené-
tica”)%” — apresentada e aprovada na generalidade no Parla-
mento ainda em 2002 (embora ndo tenha chegado a aprova-
¢do na especialidade, por queda do governo de entdo) — Por-
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tugal ndo fez ainda a regulamentacdo dessa lei, nem publicou
ainda a portaria de licenciamento dos laboratérios de genéti-
ca clinica (cujas propostas de diplomas foram elaboradas e re-
vistas por grupos de peritos, ha muitos anos), e que deveriam
fazer, respetivamente: a regulagdo da oferta dos testes gené-
ticos e da sua qualidade, e a regulacdo dos biobancos e bases
de dados genéticos; e o licenciamento dos laboratérios de ge-
nética médica. Além de leis gerais sobre biotecnologia ou de
protecao de dados, apenas foram ainda aprovadas leis espe-
cificas sobre testes genéticos na Austria (1995, revista em
2005), Portugal (2005), Suécia (2006), Suiga (2007), EUA (2008),
Alemanha (2009) e Republica Checa (2012)%8.

Em Portugal, o Plano Nacional das Doencas Raras
(pnDR)® foi elaborado e publicado em novembro de 2008
(ainda antes da Recomendacdo do Conselho Europeu e logo
a seguir a Franga); em 2010, é publicado um documento da
Rede Nacional de Centro de Referéncia para Doengas Raras
(crprR)?. No entanto, nem as principais medidas do PNDR fo-
ram ainda adotadas, nem os CRDR (e sua Rede) foram ainda
criados.

Ao contrario de muitos outros paises, ndo existe ainda
um Registo Nacional de Doencas Raras, instrumento impor-
tantissimo para a investigagdo e o planeamento de cuidados
de satide nas doengas raras. Portugal ndo aderiu ainda ao “In-
ternational Rare Diseases Research Consortium” (IRDiRC,
www.irdirc.org), o qual tem sido um instrumento funda-
mental para o financiamento da organizacao e da investiga-
¢ao em doencas raras.

A orPHANET-Portugal (www.orpha.net/national /PT-PT)
faz o levantamento e atualizagdo dos recursos existentes no
pais (centros especializados, laboratérios de qualidade veri-
ficada, testes genéticos executados no pais, profissionais de
satde envolvidos, registos de doengas raras, associagdes de
doentes e medicamentos 6rfaos aprovados pelo INFARMED e
disponiveis em Portugal), além de criar, traduzir e divulgar
informacgao sobre doengas raras para profissionais de satde,
bem como para doentes e familiares e publico em geral.
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Os principais desafios e necessidades

As tecnologias de “nova geragao” para sequenciacado de
exomas ou genomas completos, sendo cada vez mais acessi-
veis, mais baratas e mais utilizadas para fins clinicos, vém
ampliar agora imensamente e agravar as questdes profissio-
nais e os desafios éticos, legais e sociais na execugado de testes
genéticos, sobretudo para fins de satide, e tornar ainda mais
necessarias e urgentes as medidas de regulacdao, ha muito
adiadas.

Sem regulacdo eficaz, cada vez mais testes desnecessa-
rios ou sem utilidade clinica serdo executados (com muito
maior dispéndio dos recursos ja escassos). Cada vez mais tes-
tes serdo enviados para o estrangeiro (sem garantia de quali-
dade ou mesmo do local onde sdo feitos — sdo muitas vezes
subcontratados a intermedidrios, que os subcontratam de
novo), quando ja sdo executados no pais. E cada vez mais a
NGS sera usada para sequenciar exomas, genomas ou mesmo
painéis de genes sem validade e utilidade clinica comprova-
das, ultrapassando indicagdes e a prescricio médicas indivi-
dualizada, bem como o aconselhamento genético apropriado,
inclusivamente por venda direta ao consumidor.

A regulamentagao da Lei 12/2005, a portaria de licen-
ciamento dos laboratérios de genética médica (com propostas
ja elaborados e pareceres obtidos) e a ratificagdo do Protoco-
lo Adicional, de 2008, do Conselho da Europa sobre Testes
Genéticos para Fins de Satde, sdo fundamentais e urgentes
para a regulacdo dos testes genéticos, e que aguardam apenas
a oportunidade e a vontade politica necessarias e indispen-
saveis.®
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