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Tecnologias de “Nova Geração” para
Sequenciação de Genomas Completos:
políticas públicas para testes genéticos
relacionados com a saúde

Jorge Sequeiros

Dos genes aos genomas

Desde a descoberta do dna como material da heredita-
riedade (1944)1, a descoberta da estrutura em dupla hélice do
dna (1953)2 e a descodificação do “código genético”
(1961)3,4,5, até às publicações da primeira sequência do geno-
ma humano6,7, as descobertas e inovações na área da genéti-
ca têm sido enormes. Ao mesmo tempo, as aplicações e as im-
plicações destas descobertas e novas tecnologias em termos
de saúde e doença humana não têm cessado de nos interro-
gar e levantar questões eminentemente éticas e de direitos hu-
manos. 

Ao contrário da física, por exemplo, apesar de todas as
suas descobertas de grande impacto, a genética é sentida
como algo de muito mais próximo de cada um de nós, de
mais íntimo e, ao mesmo tempo, algo que pensamos poder
entender muito melhor. Por isso, o eco das descobertas gené-
ticas no público em geral, e nos meios de comunicação em
particular, é tão grande.

Assim está a acontecer também com a chamada “se-
quenciação de nova geração”, que permite hoje já sequenciar

–81–



genomas inteiros em poucos dias ou horas, e cujo preço e ra-
pidez não param de baixar8.

O programa de sequenciação do genoma humano (o
conjunto das 3x109 pares de bases, a sucessão das 4 letras – A,
T, C e G – que compõem o código genético), iniciou-se ofi-
cialmente em 1990 e terminou em 2013, com um custo total de
2,7 mil milhões de dólares norte-americanos (usd); ou seja,
dois anos mais cedo e menos 300 milhões de usd que o pro-
jetado. Mas persistiam ainda algumas falhas, alguns erros e
pequenas regiões que não conseguiam ser cobertas pelas téc-
nicas então 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 próprio Craig Venter9, o geneticista
que liderou a empresa Celera Genomics e que concorreu com
Francis Collins e o seu Programa Público do Genoma Huma-
no (hgp). O hgp e a Celera haviam publicado os seus resulta-
dos no mesmo dia (15 de fevereiro de 2001), na Nature6 e na
Science7, respetivamente. 

Ainda em 2007, foram necessários apenas dois meses,
menos de um milhão de dólares e um pequeno grupo de cien-
tistas para sequenciarem o genoma completo de James Wat-
son10,11. Isto só foi possível devido ao uso, pela primeira vez,
de novas tecnologias de sequenciação genómica (sequenciação
massiva paralela), chamadas de “nova geração”. 

Diversos outros projetos se iniciaram com as novas téc-
nicas de sequenciação massiva, para analisar genomas com-
pletos, por exemplo para estudos de variação 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 (bosquíma-
nos)12. 

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” já 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 várias dezenas de outros.

Muitos geneticistas se preocuparam e denunciaram que
sequenciar os ricos e famosos era um mau uso da genética.
Kathy Hudson, à data diretora do Public Policy Center (em
Washington), da Johns Hopkins University, declarou mesmo
que isto é “quase como uma genómica recreacional, ou o
equivalente a um ‘whole-body scan’, para aqueles que têm
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 estará também a fornecer informação 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 doenças atuais ou futuras, e, eventualmente, traços físicos e
comportamentais, etc.

A “sequenciação de nova geração” 
(NGS) veio para ficar

Com o decorrer do tempo, os aparelhos de “next-gene-
ration sequencing” (ngs)8 têm vindo a tornar-se cada vez
mais pequenos, menos caros e mais poderosos, isto é, com a
capacidade de gerar cada vez mais informação em menos
tempo. Em 2013, custavam já “apenas” entre 50 a 600 mil dó-
lares. 

Segundo o National Human Genome Research Institute
(nhgri), o preço de sequenciar um genoma completo atingiu
os 10 mil usd em 2011 e continua a baixar desde então15, e é
cada vez mais perto de 1.000 usd (o objetivo traçado há al-
guns anos). É possível, já hoje, encontrar na internet compa-
nhias que vendem a sequenciação completa, diretamente ao
público, por 1,5 mil dólares16. A “23andMe”, antes de ser tra-
vada pela Food and Drug Admninistration (fda) dos eua, ini-
ciou a oferta da sequenciação do exoma completo (parte co-
dificante do genoma) por 999 usd, aos que já eram seus clien-
tes17. Segundo algumas previsões, em 2020, o preço de se-
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quenciar um genoma inteiro poderá estar já abaixo de um dó-
lar (e cada vez mais perto de um cêntimo, o preço de se-
quenciação de um único dos 3x109 pares de bases do hgp, em
2001...). 

Existem ainda grandes limitações analíticas e, sobretudo,
de interpretação dos dados (com ferramentas de bioinformá-
tica) e o achado de uma mutação necessita ainda ser confir-
mado pela sequenciação tradicional (dita de Sanger, o seu in-
ventor). Por outro lado, a nova tecnologia tem outras limita-
ções, nomeadamente na análise de certas regiões do dna
(como as altamente repetitivas) ou para o estudo de doenças
por repetições de oligonucleotídeos (repetições de 3 ou mais
pares de bases) ou de grandes rearranjos genómicos (dupli-
cações, deleções, inversões, etc.).

De qualquer modo, não há já, neste momento, a mínima
dúvida que a “ngs” veio para ficar, sobretudo devido ao seu
custo e à sua enorme capacidade de produção (mesmo que
outras técnicas próprias da genética molecular continuem se-
guramente a ser necessárias, quer em alternativa, quer como
complementares). 

A aplicação da ngs resume-se essencialmente a três pro-
pósitos diferentes: (1) sequenciação do genoma completo (ou
seja, todas os três mil milhões de pares de bases); (2) a se-
quenciação do exoma completo (ou seja, apenas as regiões co-
dificantes do genoma, que levam à produção de aminoácidos
e proteínas, e constituem 3-4% de todo o genoma); ou (3) pai-
néis de genes, previamente selecionados, sobretudo para o
diagnóstico de doenças genéticas muito heterogéneas (muitos
genes e mutações potencialmente implicados). 

A “sequenciação de nova geração” em investigação

As primeiras grandes aplicações da “ngs” foram, sobre-
tudo na última década, para investigação, desde a descober-
ta de novos genes para doenças hereditárias (raras), ao estu-
do de variantes de susceptibilidade potencialmente associa-
das a doenças comuns (“genome-wide association studies”,
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gwas), e para estudos da diversidade genómica humana ou
de genómica comparada entre espécies. 

Muitos novos genes e mutações (patogénicas) têm vindo
a ser encontrados nos últimos anos, agora que o genoma
pode ser “varrido” de uma ponta à outra, e as revistas da es-
pecialidade são saturadas por relatos de novas variantes ge-
néticas que conferem predisposição para doenças comuns da
vida adulta (genes de susceptibilidade). Aumentou também
muito o conhecimento científico sobre a estrutura genética
das populações humanas, suas diferenças e semelhanças. 

Um dos grandes projetos recentes é o “1.000 Genomes
Project”18, uma colaboração internacional para se produzir
uma catálogo extenso da variação genética humana, desde
polimorfismos a mutações, incluindo informação sobre ha-
plótipos (conjunto de variantes ligadas entre si num mesmo
cromossoma homólogo), mas também para investigação bio-
médica, incluindo novas variantes de suscetibilidade genéti-
ca a doenças ou à resposta a tratamentos medicamentosos. O
projeto prossegue e pretende agora sequenciar os genomas de
cerca de 2.500 pessoas, de 25 populações diversas. Tal como
com o hgp, os seus resultados serão acessíveis livre e gratui-
tamente a todos os investigadores em todo o mundo.

Também a sequenciação de genomas arcaicos de homi-
nídeos como os Neandertais19 ou de seus parentes também
extintos, como os Denosovianos20, a partir de pequeníssimas
quantidades de material biológico, têm permitido conhecer
melhor a diversidade genética existente nessas épocas, a evo-
lução humana e a nossa coexistência e relações com eles, a
partir da percentagem de DNA que com eles partilhamos.

A sequenciação do genoma das células 
derivadas de Henrietta Lacks

A 15 de março 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 Hela21,22. Estas células foram derivadas de

–85–TECNOLOGIAS DE “NOVA GERAÇÃO” PARA SEQUENCIAÇÃO DE GENOMAS COMPLETOS: POLÍTICAS PÚBLICAS
PARA TESTES GENÉTICOS RELACIONADOS COM A SAÚDE | JORGE SEQUEIROS



um cancro do colo do útero de Henrietta Lacks23, 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 serviço onde foi observada, foram re-
tiradas células desse tumor (sem o seu conhecimento), as
quais vieram a dar origem, no laboratório, à primeira linha
celular imortalizada in vitro. O nome da doente só seria reve-
lado numa revista de ginecologia, em 1971 (os 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-
tigação em todo o mundo, estando presentes em quase todos
os laboratórios 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 número correto de cromos-
somas humanos. Células desta linha foram levadas ao espa-
ço pela primeira vez, para excluir possíveis efeitos da ausên-
cia de gravidade. Estima-se que foram produzidos mais de 75
mil artigos científicos com estudos efetuados em células
HeLa. Fizeram-se numerosos ensaios terapêuticos e até ne-
gócios multibilionários com esses resultados.

No entanto, os familiares de Henrietta Lacks nunca ti-
veram qualquer compensação financeira ou outra, a não ser
o reconhecimento do nome da sua mãe e avó, que se tornou
num mito da comunidade afro-americana23. Apesar de al-
guns protestos, a família (que permaneceu pobre como antes)
nunca se opôs à utilização 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 acessível a qualquer um, sem terem sido
previamente consultados. É que eles partilham seguramente
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com ela um número significativo de genes (dependendo do
seu grau de parentesco), alguns dos quais poderão denunciar
doenças genéticas já presentes ou que possam vir a desen-
volver-se no futuro, pelo que poderão ser objeto de discrimi-
nação (no emprego, seguros, educação, adoção).

Foi tal a “tempestade ética”24 que se seguiu, que os in-
vestigadores alemães Lars Steinmeck e a sua equipa retiraram
a informação já em linha, algo sem precedentes assinaláveis.

De tudo isto, resultaria que Francis Collins, atual Diretor
dos National Institutes of Health (nih) 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 Collins25 anunciaram
que haviam alcançado um acordo, em que a família tinha o
direito de endossar ou não essa informação, em análise caso
a caso e sujeita a aprovação de um comité, que inclui mem-
bros da família. Este acordo veio abrir um precedente impor-
tante e dar origem aquilo que poderá ser um novo paradig-
ma de processo de consentimento informado para situações
semelhantes. Ou seja, de meros “sujeitos” à investigação, os
doentes e familiares passaram a ter voz ativa, transforman-
do-se em verdadeiros participantes da investigação.

O esbatimento da fronteira entre 
investigação e cuidados de saúde 

Como este caso da sequenciação das células HeLa tão
bem demonstra, com a ngs diluiu-se ou desfez-se mesmo a
barreira entre a investigação e as aplicações clínicas. Uma das
regras de ouro (nem sempre respeitada e por vezes até con-
testada), é que resultados saídos da investigação (básica ou
clínica) não devem ser entregues aos doentes ou sujeitos da
investigação, sem validação clínica. Isto porque a investiga-
ção não obedece às mesmas regras estritas de qualidade que
o contexto de diagnóstico ou intervenção clínica precisa ter

–87–TECNOLOGIAS DE “NOVA GERAÇÃO” PARA SEQUENCIAÇÃO DE GENOMAS COMPLETOS: POLÍTICAS PÚBLICAS
PARA TESTES GENÉTICOS RELACIONADOS COM A SAÚDE | JORGE SEQUEIROS



(um erro em investigação não tem consequências tão graves
como um erro na sua aplicação clínica). 

A translação da investigação para a clínica implica pro-
cedimentos próprios, que incluem a avaliação de novas tecno-
logias de saúde (apreciação da sua validade analítica e das suas
validade e utilidade clínicas, para além das potenciais impli-
cações éticas sociais e legais da sua aplicação). Um resultado
obtido em contexto de investigação necessita de validação e
replicação em contexto clínico, estudos na população especí-
fica onde a aplicação vai ser feita (fundamental em genética
humana) e tempo para adaptação à prática clínica26,27.

Esbatimento da fronteira entre 
biobancos e bases de dados genéticos

Muitos países têm desenvolvido grandes esforços para o
desenvolvimento de bancos de produtos biológicos de gran-
de dimensão (ou mesmo tendencialmente de toda a popula-
ção). Estes são instrumentos importantíssimos para investi-
gação (genética e outra) e tem sido alvo de numerosas reco-
mendações internacionais (como as da ocde28), regulamen-
tação ou mesmo legislação nacional. 

Uma das questões mais debatidas, no entanto, é a do
consentimento alargado para todo o tipo de investigação (e
não de projetos, doenças ou objetivos específicos). Outra, tem
sido o armazenamento e proteção dos produtos biológicos,
por um lado, e da informação derivada dessa investigação,
por outro.

Tratando–se da informação de genomas completos, de-
saparece a diferença entre essas proteções. Uma vez o geno-
ma sequenciado, o armazenamento de dna e material bioló-
gico de onde foi extraído deixa de ter utilidade. A questão fica
centrada na sequência do dna, na informação genética. 

No entanto, tratando-se de grandes projetos (como o dos
“mil genomas” do uk) as necessidades de armazenamento da
informação, a nível informático, podem ser tremendas. Dada
a progressiva baixa de custos da sequenciação e os custos da
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conservação informática de enormes volumes de informação
genética (para estudos ou aplicações clínicas posteriores),
pode ficar mais barato descartar o material biológico, ou até
a informação genómica não utilizada, e sequenciar de novo
esses genomas, se e quando necessário.

Privacidade e confidencialidade e fim da
anonimização irreversível dos dados

Outro aspeto importante da sequenciação de genomas
(ou exomas) completos para a investigação, é que cada geno-
ma humano, sendo único, qualquer amostra biológica ou da-
dos genéticos armazenados, mesmo desprovidos de qualquer
identificação (anonimizados), podem potencialmente ser li-
gados ao sujeito (mediante a análise de nova amostra, colhi-
da de novo ou já existente noutro local).

Assim, a privacidade das pessoas e a confidencialidade
dos dados terão de ser reforçados, pois deixará de poder fa-
lar-se, de facto, de anonimização irreversível.

Aplicações da NGS à prática clínica

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 saúde. A ngs não é exceção e é já hoje utilizada em
vários laboratórios clínicos, para sequenciação de exomas ou
genomas completos, sem que a sua avaliação como tecnolo-
gia de saúde tenha sido feita.

Esse tem sido o caso sobretudo de novas variantes do
DNA descritas como associadas a doenças humanas. A iden-
tificação dessas variantes tem vindo a ser comercializadas,
por vezes por venda direta através da internet, sem demons-
tração da sua validade, nem da sua relevância clínica. Tal
como descrito no Parecer nº 56/cnecv/2008 do cnecv29 e no
relatório que lhe serviu de base, a descoberta de novas va-
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riantes de susceptibilidade tem constituído um avanço ex-
traordinário na compreensão de certas doenças, a nível dos
seus mecanismos fisiopatológicos, para melhor conhecimen-
to da sua epidemiologia e diferenças de frequência em po-
pulações diversas. 

No entanto, têm sido escassas aquelas que demonstra-
ram algum significado e valor preditivo clínico (a maioria são
variantes usadas em farmacogenética, sobretudo para estra-
tificação de doentes para prognóstico ou escolha de trata-
mento citostático). A questão principal é a etiologia multifac-
torial da vasta maioria das doenças comuns, sendo que cada
um dos factores, conhecidos ou suspeitos, genéticos ou am-
bientais, tem um impacto muito pequeno e, portanto, não
têm, em regra, qualquer valor preditivo a nível individual30. 

Sobrevalorização dos testes genéticos de
suscetibilidades a doenças comuns

No entanto, sendo comuns, são estas doenças que mais
facilmente despertam o entusiasmo de cientistas (básicos e
clínicos) e interesses comerciais, para mais rapidamente se ul-
trapassarem as diversas fases entre as bancadas do laborató-
rio e os cuidados de saúde. Muitas são as que de imediato
passam a aplicações clínicas, disponibilizadas por laborató-
rios públicos e privados (muitas vezes até através da venda
direta ao público), derrubando a barreira entre a investigação
e a clínica.

Alguns têm por isso chamado a estes testes genéticos
(que vão da pesquisa de ancestralidade, à nutrigenómica e
outras aplicações em saúde), “genética recreacional”31 ou
“horóscopos genéticos”32. Não se pode deixar de enfatizar, no
entanto, que deixar o doente (ou o consumidor) com um rol de
dados que não consegue valorizar, ou que por vezes inter-
preta até de forma antagónica, pode produzir ansiedade e le-
var precisamente aos comportamentos e à manutenção ou
aquisição de estilos de vida de risco que, à partida, se pre-
tendiam modificar. A receita é, de qualquer modo, quase sem-
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pre a mesma: melhorar a alimentação, excluir ou diminuir há-
bitos alcoólicos e tabágicos, prevenir o stress, fazer exercício,
evitar o sedentarismo (prescrição geral para todos os cida-
dãos, tenham ou não feitos esses testes genéticos, tenham ou
não essas ou outras variantes de suscetibilidade). Ou seja, não
só não há benefícios evidentes, porque o seu valor preditivo
é baixo ou nulo, como há gastos desnecessários e pode haver
até prejuízos potenciais para a sua saúde.

Esta foi uma das razões principais que levou recente-
mente a fda (Food and Drug Administration, www.fda.gov)
a proibir a “23andMe”17 de continuar a vender testes genéti-
cos diretamente ao consumidor (depois de terem sido vendi-
dos já meio milhão de testes)33, já depois de outras tentativas
de regulamentação nos Estados de Nova Iorque e da Califór-
nia, e do gao (Government Accountability Office)34.

Esbatimento da diferença entre 
testes diagnósticos e testes preditivos 

Um teste genético pode ser aplicado a qualquer idade
(neonatal, crianças e adolescentes, adultos mais jovens ou
mais idosos), durante a gravidez (diagnóstico pré-natal) ou
mesmo antes da implantação do zigoto no útero (diagnósti-
co genético pré-implantação), a pessoas individuais (pré-sin-
tomáticos para doenças dominantes, de portador para doen-
ças recessivas, de suscetibilidade para doenças comuns ou de
farmacogenética para resposta a medicamentos), ou a toda a
população ou grupo populacional determinado (rastreio ge-
nético)35. 

Todos estes contextos são muito diferentes entre si, ape-
sar de o ensaio analítico ser o mesmo, e têm por isso indica-
ções médicas e validade e utilidade clínicas diversas para o
mesmo teste genético35. Cada teste (para cada doença, cada
gene e cada contexto) terá pois de ser avaliado em termos de
tecnologias de saúde.

No entanto, uma das diferenças principais em termos do
carácter sensível da informação genética é entre um teste diag-
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nóstico (para confirmação ou exclusão de um diagnóstico clí-
nico numa pessoa já doente) ou um teste preditivo em pessoas
saudáveis, que podem ser familiares em risco de virem a ser
afetados com uma doença hereditária de início tardio (ou até
muito tardio), pais ou familiares saudáveis de pessoas com
doenças recessivas, ou pessoas que poderão vir a ser afetadas
com doenças comuns.

Porém, ao sequenciar e fornecer a informação de um ge-
noma ou exoma inteiro, teremos acesso, simultaneamente, a
todos estes tipos de informação, diagnóstica e preditiva (in-
cluindo para doenças que se poderão vir a manifestar mais
tarde ou nunca), o que implica questões éticas fundamentais
e importantes cuidados a ter36,37.

Questões éticas da introdução da 
NGS em cuidados de saúde

Sendo que a sua aplicação na investigação tem dado re-
sultados inquestionáveis, as aplicações clínicas da NGS são
ainda controversas e matéria de grande debate ético.

As implicações éticas, legais e sociais da sequenciação
dita de “nova geração” de (1) genomas ou de (2) exomas in-
teiros não são muito diferentes (à parte a quantidade de da-
dos obtidos), pelo que serão tratadas em simultâneo. Já bem
diversa é a utilização da ngs para (3) painéis de genes em
doenças geneticamente muito heterogéneas, onde são utili-
zados filtros (ferramentas bioinformáticas) para extrair do ge-
noma sequenciado apenas a informação genética previa-
mente definida, considerada relevante para cada situação clí-
nica.

A posição do American College of Medical Genetics and
Genomics (acmg)39 foi a de que a sequenciação clínica do
exoma/genoma, fornece a oportunidade de identificar e re-
portar achados “incidentais” ou secundários, não relaciona-
dos com a indicação médica primária, mas de valor médico
para os cuidados ao doente. Assim, recomendam que sejam
sempre procuradas e reportadas mutações específicas numa
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lista pré-determinada de genes, independentemente da idade do
doente. Ao mesmo tempo, o acmg reconhece que “não há ain-
da dados suficientes sobre a sua utilidade clínica, para apoiar
por completo” as suas próprias recomendações.

Significativamente diferentes são as recomendações da
European Society of Human Genetics (eshg)36. Nos próprios
eua, têm surgido numerosas posições críticas39,40 do docu-
mento do acmg, por abandonar princípios bem estabelecidos
como a autonomia do doente e o consentimento informado,
e por aproveitar a sequenciação do genoma com finalidades
diagnósticas numa oportunidade para rastrear todo o exo-
ma/genoma. 

A eshg36 sugere maior prudência nas aplicações da ngs,
afirmando que estes testes necessitam de justificação em ter-
mos de necessidade e de proporcionalidade. Alargar o âmbito de
um teste diagnóstico viola o critério da necessidade e impor
testes adicionais aos doentes que procuram uma resposta
para o problema clínico que os afeta transgride a sua auto-
nomia. Por isso, a eshg favorece apenas a utilização de pai-
néis de genes dirigidos à doença em questão.

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

A eshg36 chama ainda a atenção para que variantes nor-
mais, variantes genéticas de significado patogénico desco-
nhecido e variantes com pouca ou nenhuma utilidade clínica
não devem ser pesquisadas, nem reportadas. Esta posição vai
de encontro à que é assumida no Protocolo Adicional à Con-
venção de Oviedo41 do Conselho da Europa sobre Testes Ge-
néticos para Fins de Saúde42, de que estes testes genéticos de-
vem “apenas ser efetuados após a sua utilidade clínica ter
sido provada e sob supervisão médica individualizada”.

A eshg36 recomenda ainda que sejam elaborados proto-
colos para guiar o relatório de achados não solicitados, que
guias para o consentimento informado (necessariamente
muito complexo nestas situações) comecem desde já a ser de-
senvolvidas e que os clínicos devem estar atentos para o po-
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tencial cruzamento entre investigação e aplicações clínicas. A
eshg refere ainda que são necessárias recomendações para
testes em menores por sequenciação do exoma/genoma, so-
bre quais os tipos de achados a reportar, devendo ser pesados
benefícios e riscos, de modo a equilibrar a autonomia e inte-
resses da criança com os direitos dos pais e a necessidade de
informação, e que sejam no melhor interesse da família. Re-
comenda-se ainda que sejam desenvolvidos esforços inter-
nacionais para a manutenção de bases de dados sustentáveis
com informação fenotípica e genotípica de variantes cientifi-
camente validadas. Finalmente, a eshg36 recomenda a edu-
cação em genética dos profissionais de saúde e o envolvi-
mento da sociedade em geral em todo este debate.

Políticas públicas e testes genéticos na Europa

As novas tecnologias de sequenciação vêm agudizar cri-
ticamente a necessidade de regulamentação dos testes gené-
ticos, particularmente para fins de saúde. Um dos princípios
fundamentais para essa regulação é a definição de teste gené-
tico e dos seus contextos de utilização possíveis35,43,44. Outro
é a avaliação de tecnologias de saúde para testes genéticos45,
primeiro desenvolvida nos Centers for Disease Control and
Prevention (cdc, em Atlanta, GA, eua) e mais conhecida
como a roda acce46 (validade analítica, validade clínica, uti-
lidade clínica e aspetos éticos, legais e sociais), a qual tem já
sofrido desenvolvimentos posteriores47. Foi primeiro aplica-
da no Reino Unido, pela uk Genetics Network – os “Gene
Dossiers”48, e está agora a ser implementada na Europa pelo
EuroGentest e a eshg – os “Clinical Utility Gene Cards”49, pu-
blicados numa secção específica do European Journal of Hu-
man Genetics e mantidos nos seus arquivos em linha50. 

Estes instrumentos estão assim à disposição das autori-
dades de saúde que queiram regular os testes genéticos, por
exemplo pagando ou reembolsando apenas, no sistema na-
cional de saúde, aqueles que têm validade e utilidade clínica
comprovadas (como já é feito no Reino Unido).
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O EuroGentest (www.eurogentest.org) é uma rede de ex-
celência do 6º e 7º Programas Quadro (EuroGentest2), da Co-
missão Europeia, visando a harmonização e a promoção da
qualidade dos testes genéticos na Europa. Muitos dos seus
principais objetivos têm vindo a ser continuados e prosse-
guidos pela ESHG. 

Recentemente, formou-se o European Board of Medical
Genetics (ebmg, www.eshg.org), que está já a fazer a acredi-
tação dos programas nacionais e a credenciação a nível euro-
peu dos profissionais de genética médica: (1) médicos gene-
ticistas, (2) profissionais (não-médicos) de aconselhamento
genético e (3) geneticistas laboratoriais.

Um instrumento fundamental para garantir a qualidade
dos testes genéticos e manter a confiança do público é o con-
trole externo de qualidade (como através da European Mole-
cular Genetics Network, emqn51) e da sua acreditação, como
pela norma iso 15189 (a mais indicada e exigente para labo-
ratórios clínicos), e pelo licenciamento pelas entidades de
saúde dos laboratórios que cumpram aqueles requisitos. A
acreditação dos laboratórios de genética médica é recomen-
dada especificamente pela ocde52 aos governos e agências de
regulação como “o procedimento eficaz de garantir a sua qua-
lidade”. Muitos países exigem já que só laboratórios acredi-
tados possam disponibilizar testes genéticos no âmbito do
sns. 

Testes genéticos e doenças raras

Outra forma de regular a prática da genética médica e
dos testes genéticos tem sido pela via das doenças raras. Na
Europa, “doença rara” é definida como aquela que afeta me-
nos de uma em cada 2.000 pessoas; apesar de (individual-
mente) raras, são mais de 8 mil doenças que afetam no seu
conjunto 6-8% da população; 80% são de etiologia genética. A
orphanet (www.orpha.net) reúne, num único sítio, infor-
mação credível, cientificamente validada, sobre doenças raras
e medicamentos órfãos, e mantem (com a eshg) um diretório
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dos laboratórios acreditados ou que fazem controle de quali-
dade externo para cada doença.

O Conselho Europeu (ue)53, em 2009, recomendou que
em todos os Estados-Membros fossem “elaborados e adota-
dos um plano ou estratégia tão cedo quanto possível, de pre-
ferência antes do final de 2013 o mais tardar, com o objetivo
de guiar e estruturar ações relevantes no campo das doenças
raras no quadro dos seus sistemas de saúde e social”. 

A Diretiva Europeia para os ivds54, que está em revi-
são55, vai aumentar a classificação de risco dos testes genéticos
e virá obrigar os laboratórios de genética médica a usar kits
comerciais com marca CE ou que todos aqueles que façam tes-
tes in house (“home-brews”), disponibilizados fora da própria
instituição onde são realizados, sejam acreditados pelo orga-
nismo nacional competente (em Portugal, o ipac – Instituto
Português de Acreditação56).

Políticas públicas, testes genéticos e 
doenças raras em Portugal

Portugal possui uma especialidade de genética médica
reconhecida pela Ordem dos Médicos, já desde 1999 (ao con-
trário do que acontece ainda com outros países europeus
como a Espanha, a Bélgica, a Grécia e outros). A especialida-
de médica também já foi reconhecida a nível europeu. Portu-
gal possui ainda um dos cinco programas europeus de for-
mação de profissionais de aconselhamento genético acredi-
tados pelo ebmg; também o programa português para a es-
pecialidade de genética laboratorial clínica foi já aprovado
pelo ebmg. Estas duas últimas profissões estão em vias de re-
conhecimento pela Comissão Europeia, para certificação pos-
terior (a nível europeu) dos profissionais pelo ebmg.

Apesar de ter aprovado uma das primeiras leis anti-dis-
criminação genética (Lei 12/2005, “Lei da Informação Gené-
tica”)57 – apresentada e aprovada na generalidade no Parla-
mento ainda em 2002 (embora não tenha chegado à aprova-
ção na especialidade, por queda do governo de então) – Por-
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tugal não fez ainda a regulamentação dessa lei, nem publicou
ainda a portaria de licenciamento dos laboratórios de genéti-
ca clínica (cujas propostas de diplomas foram elaboradas e re-
vistas por grupos de peritos, há muitos anos), e que deveriam
fazer, respetivamente: a regulação da oferta dos testes gené-
ticos e da sua qualidade, e a regulação dos biobancos e bases
de dados genéticos; e o licenciamento dos laboratórios de ge-
nética médica. Além de leis gerais sobre biotecnologia ou de
proteção de dados, apenas foram ainda aprovadas leis espe-
cíficas sobre testes genéticos na Áustria (1995, revista em
2005), Portugal (2005), Suécia (2006), Suíça (2007), eua (2008),
Alemanha (2009) e República Checa (2012)58. 

Em Portugal, o Plano Nacional das Doenças Raras
(pndr)59 foi elaborado e publicado em novembro de 2008
(ainda antes da Recomendação do Conselho Europeu e logo
a seguir à França); em 2010, é publicado um documento da
Rede Nacional de Centro de Referência para Doenças Raras
(crdr)60. No entanto, nem as principais medidas do pndr fo-
ram ainda adotadas, nem os crdr (e sua Rede) foram ainda
criados. 

Ao contrário de muitos outros países, não existe ainda
um Registo Nacional de Doenças Raras, instrumento impor-
tantíssimo para a investigação e o planeamento de cuidados
de saúde nas doenças raras. Portugal não 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 organização e da investiga-
ção em doenças raras. 

A orphanet-Portugal (www.orpha.net/national/pt-pt)
faz o levantamento e atualização dos recursos existentes no
país (centros especializados, laboratórios de qualidade veri-
ficada, testes genéticos executados no país, profissionais de
saúde envolvidos, registos de doenças raras, associações de
doentes e medicamentos órfãos aprovados pelo infarmed e
disponíveis em Portugal), além de criar, traduzir e divulgar
informação sobre doenças raras para profissionais de saúde,
bem como para doentes e familiares e público em geral.
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Os principais desafios e necessidades

As tecnologias de “nova geração” para sequenciação de
exomas ou genomas completos, sendo cada vez mais acessí-
veis, mais baratas e mais utilizadas para fins clínicos, vêm
ampliar agora imensamente e agravar as questões profissio-
nais e os desafios éticos, legais e sociais na execução de testes
genéticos, sobretudo para fins de saúde, e tornar ainda mais
necessárias e urgentes as medidas de regulação, há muito
adiadas. 

Sem regulação eficaz, cada vez mais testes desnecessá-
rios ou sem utilidade clínica serão executados (com muito
maior dispêndio dos recursos já escassos). Cada vez mais tes-
tes serão enviados para o estrangeiro (sem garantia de quali-
dade ou mesmo do local onde são feitos – são muitas vezes
subcontratados a intermediários, que os subcontratam de
novo), quando já são executados no país. E cada vez mais a
NGS será usada para sequenciar exomas, genomas ou mesmo
painéis de genes sem validade e utilidade clínica comprova-
das, ultrapassando indicações e a prescrição médicas indivi-
dualizada, bem como o aconselhamento genético apropriado,
inclusivamente por venda direta ao consumidor.

A regulamentação da Lei 12/2005, a portaria de licen-
ciamento dos laboratórios de genética médica (com propostas
já elaborados e pareceres obtidos) e a ratificação do Protoco-
lo Adicional, de 2008, do Conselho da Europa sobre Testes
Genéticos para Fins de Saúde, são fundamentais e urgentes
para a regulação dos testes genéticos, e que aguardam apenas
a oportunidade e a vontade política necessárias e indispen-
sáveis.•
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