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Incorporação de testes genéticos moleculares:
Questões éticas, sigilo e privacidade



Fontes de Financiamento

– Fundação de Amparo a Pesquisa do 
Estado de São Paulo (FAPESP)

– Conselho Nacional de Pesquisa (CNPq)
– Fundação da UNICAMP (FUNCAMP)
– Coordenação de Aperfeiçoamento de 

Pessoal de Nível Superior (CAPES)
– Comunidade Europeia (FP7 Program)
– National Institute of  Health (NIH, EUA)



When evaluating the appropriate use of genetic 
tests, clinicians must consider

- the accuracy with which a test identifies a patient’s 
clinical status (clinical validity)

- the risks and benefits resulting from test use in the 
clinical setting, as well as the potential do improve 
health outcomes (clinical utility)

- the accuracy and other test properties that may be 
influenced by testing technology (analytic validity) 

Burke W. Curr Protoc Hum Genet. ; 81: 9.15.1–9.15.8. (2015)
Holtzman, NA.; Watson, MS. Final report of the Task Force on Genetic Testing. Baltimore: Johns
Hopkins University Press; 1999. Promoting safe and effective genetic testing in the United States



Potential Benefits

• Clarify the diagnosis
• Provide information about prognosis 
• Changes in course of treatment
• Save patient and family from expensive and 

uncomfortable or invasive tests
• Provide an answer to the questions about what 

caused the disorder
• Provide information on risk of recurrence which 

can help with reproductive decisions
Ottman R, Hirose S, Jain S, Lerche H, Lopes-Cendes I, Noebels JL, 

Serratosa J, Zara F, Scheffer IE.
Epilepsia. 2010 Apr;51(4):655-70.



Potential Risks

• Psychological distress 
• Discrimination in health insurance, life insurance, 

employment
• Effects on family communication dynamics and social 

relationships
• Exacerbation of stigma (may extend to family members of 

affected individual)

Phelan JC.  J Health Soc Behav 2005;46:307-322.



Diagnóstico molecular na era genômica



Human genetics becomes GENOMIC
(2001-2003)

• J. Craig Venter´s genome

• Sanger technology

Genomic Medicine



Challenges in the Clinical Use of Genome Sequencing
Robert C. Green, Heidi L. Rehm, and Isaac S. Kohane

NGS



Chromossomal microarray

Feuk et al., 2006





EXOMA

• 1 – 2% do genoma humano

• 80 – 90% Variantes relevantes



Discovering Disease‐Causing Genetic 
Variants (WES)

100,000 genetic variants

10,000 associated with 
protein‐coding genes

5,000 possibly of 
disease causing 

type

1500 <1% 
frequency in 
population

One clinically 
Relevant 

Genetic Variant



Bioinformatics workflow

Mapping and alignment against a 
reference sequence

Processing of reads and post‐
processing alignment

SNP detection, variant identification. 
Variant filtering

Nucleotide detection ‐QC
FASTQ
files

SAM / BAM
files

VCF
files

Recalibration and QC

SAM /BAM
files

Specific steps for vaiant
identification



Bioinformatics: knowledge required
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ACMG Classification

2015





Mission

To accelerate progress in human health                     
by helping to establish a common framework of 
harmonized approaches to enable effective and 
responsible sharing of genomic and clinical data, and by 
catalyzing data sharing projects that drive and 
demonstrate the value of data sharing
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Developing documents, products and 
supporting projects aiming to foster data-sharing



Framework for Responsible Sharing of 
Genomic and Health-Related Data
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The Framework is currently available in 12 languages. Thank you to all the volunteers!

• Arabic

• Chinese

• French

• Greek

• Japanese

• Portuguese

• Spanish

• German

• Hindi

Πλαίσιο για την Υπεύθυνη Κοινοχρησία Γονιδιωματικών και άλλων 
Ιατρικών Δεδομένων

基因组学与健康相关数据负责任的共享框架

إطار لتبادل مسؤول للمعلومات الجينومية والمتصلة بالصحة

Cadre pour un partage responsable des données génomiques et des données de 
santé

ゲノム及び健康関連データの責任ある共有に関する枠組み

Marco de actuación para el uso compartido responsable de datos 
genómicos y relativos a la salud

Framework para Compartilhamento Responsável de Dados Genômicos e 
Relacionados à Saúde

Rahmenkonzept für die verantwortungsvolle Datenweitergabe genomischer 
und gesundheitsbezogener Daten

Não é possível exibir esta imagem.





Grupo de Trabalho SBGM
Sequenciamento de Nova Geração (SNG) e Sanger

Eduardo Perrone
Médico Geneticista da Universidade Federal de São Paulo (UNIFESP)

PARECER TÉCNICO DA 
SOCIEDADE BRASILEIRA DE 

GENÉTICA
MÉDICA E GENÔMICA SOBRE 

TESTES GENÉTICOS (2019)



Obrigado

Professor Tarsis 
Antonio Paiva Vieira

(Unicamp)



EXOMA:
DESAFIOS DA GENÔMICA

• Achados Incidentais (Adicionais)
– “Medically actionable”

• Reanálise
• Interpretação das variantes (VOUS)
• Armazenar os dados (Tempo?)
• Compartilhamento de dados



ACONSELHAMENTO GENÉTICO 
PRÉ-TESTE

• Benefícios e as limitações

• Resultado dinâmico

• Achados adicionais

• Complexidade dos dados

• Opção de saber



ANÁLISE DE CUSTO-EFETIVIDADE

• MODELOS MATEMÁTICOS (ÁRVORE DE DECISÃO)

• COMPARAÇÃO DE ESTRATÉGIAS DIAGNÓSTICAS

• SUS

• SAÚDE SUPLEMENTAR



Aplicação clínica do EXOMA
Dra. Joana Prota

• 69 pacientes divididos grupos

• Interesse em saber dos resultados (diagnósticos e adicionais)

• 80.000 – 100.000 variantes/paciente



EXOMA: GRUPO NEUROLÓGICO
(n=49)

• 27 DIAGNÓSTICOS (55%) 
• 29 VARIANTES (15 GENES)

• 11 VARIANTES INÉDITAS
• 4 CASOS HETEROZIGOSE 

COMPOSTA

• 6 SPG11
• 3 SPG7
• 2 SPG15
• 2 PSEN1
• 2 SYP
• 2 WDR45
• 2 GRN
• SPAST

• GBA2
• GJB1
• SPG26
• TPP1
• LYST
• DDHD1
• MECP2



EXOMA: GRUPO GENÉTICA CLÍNICA
(n=21)

• 8 DIAGNÓSTICO  (38%) 
• 10 VARIANTES (8 GENES)

• 3 VARIANTES INÉDITAS
• 2 CASOS HETEROZIGOSE 

COMPOSTA

• KMT2D
• ARID1B
• SHANK2
• TCF4
• GDF1/CERS1
• PRKCG (SPG14)
• SLC4A11
• GABRG2



Duas mutações como causa do fenótipo
3 pacientes



Benefício imponderável



Sequenciamento do 
exoma –Diagnóstico 
etiológico de deficiência 
intelectual de causa 
indeterminada

75ª. Reunião Ordinária  
CONITEC

Brasília,  14 de março de 2019



Que exame fazer 
primeiro?

Exoma

Chromosomal 
microarray

Diagnóstico 
esclarecido?

Diagnóstico 
esclarecido?

Sim

Sim

Não

Não

Diagnóstico esclarecido? Sim

Sim

Não

Não

Exoma

Chromosomal 
microarray

Diagnóstico 
esclarecido?

7 casos 
diagnosticados

23 casos 
diagnosticados

10 casos 
diagnosticados

20 casos 
diagnosticados

Premissas do modelo:
•Coorte hipotética de 100 pacientes com deficiência intelectual de causa indeterminada
•Rendimento diagnóstico do Exoma: 23% (Ref. PTC )
•Rendimento diagnóstico do Chromosomal microarray: 10% (Ref. Sagoo, 2009)

Análise de custo-minimização
Árvore de decisão para comparação de duas estratégias diagnósticas: Exoma seguido 
de Array X Array seguido de Exoma



ANÁLISE DE CUSTO-EFETIVIDADE



Que exame fazer 
primeiro?

Exoma

Chromosomal 
microarray

Diagnóstico 
esclarecido?

Diagnóstico 
esclarecido?

Sim

Sim

Não

Não

Diagnóstico esclarecido? Sim

Sim

Não

Não

Exoma

Chromosomal 
microarray

Diagnóstico 
esclarecido?

1000 x R$ 2.500,00 = 
2.500.000,00

1000 x R$ 800,00  = 800.000,00

61 casos 
diagnosticados

615 x R$ 800,00 = 
492.000,00

385 casos 
diagnosticados

100 casos 
diagnosticados

900 x R$ 2.500,00  = 2.250.000,00

346 casos 
diagnosticados

Abordagem 1: Exoma + Chromosomal Microarray (REVISADO EM 2018)
Custo do caso diagnosticado: R$ 6.708,52 (R$ 2.992.000,00 / 446 casos 
diagnosticados)

Abordagem 2: Chromosomal Microarray + Exoma
Custo do caso diagnosticado: R$ 6.838,56 (R$ 3.050.000,00 / 446 casos 
diagnosticados)

554 casos

•Coorte hipotética de 1000 pacientes com deficiência intelectual de causa indeterminada
•Custo do Exoma: R$ 2.500,00
•Custo do Chromosomal microarray: R$ 800,00
•Rendimento diagnóstico do Exoma: 38,5% (Ref. PTC )
•Rendimento diagnóstico do Chromosomal microarray: 10% (Ref. Sagoo, 2009)



FLUXOGRAMA DE INVESTIGAÇÃO DIAGNÓSTICA



ANÁLISE DE CUSTO-MINIMIZAÇÃO

• Cenário de incertezas (melhor evidência disponível)

• Simulação

• Custo – Conjuntural
• Reagentes importados

• Serviços quantidade-dependente

• Pouco comparável 

• Árvore simples (Tempo, preferência, consulta, transporte...)





Indo além da classificação da ACMG...

• Propostas de flexibilização 
• Critérios diferentes (valorização a interpretação 
clínica)







Aconselhamento Genético 
• Processo de comunicação a respeito do risco de

ocorrência ou recorrência familial de anomalias
genética, feito com a finalidade de fornecer a
indivíduos ou famílias:
– uma ampla compreensão a respeito de todas as 

implicações relacionadas com essas doenças.

– opções que são oferecidas pela medicina atual para a 
terapêutica ou para a profilaxia dessas doenças.

– eventual apoio psicoterapêutico (Beiguelman B. O 
aconselhamento genético. Ciência e Cultura 1979;31:136-146.



O que não é

• Simples esclarecimento do risco de ocorrência ou 
recorrência de uma doença.

• “Recomendação” ou não da reprodução.

• “Eliminação” das doenças hereditárias 
“melhoramento genético” da população.

• Responsabilidade exclusiva do médico geneticista.



Regras Básicas

• Verdade

• Sigilo

• Não diretivo

• Respeito pela decisão do consulente



Genetic Testing: important recommendation

• No genetic test should be ordered without the 
patient’s informed consent. Since genetic 
information can be complex, it is important to 
make sure the patient understands the 
ramifications of testing in order to make an 
informed choice 



icendes@unicamp.br


