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O Projeto Diretrizes, uma iniciativa da Associação Médica Brasileira, visa combinar 

informações da área médica para padronizar as condutas, e para auxiliar no raciocínio e na 

tomada de decisões dos médicos. As informações fornecidas por esse Projeto devem ser 

avaliadas criticamente pelo médico responsável pela conduta que será adotada, dependendo 

das condições e do quadro clínico de cada paciente. 
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Objetivos 

 Definir parâmetros mínimos para a implantação de um protocolo de testes 

preditivos. 

 

 Orientar a indicação, realização e interpretação de testes moleculares preditivos 

que possam ter repercussões no prognóstico, acompanhamento, tratamento e 

aconselhamento de pacientes e familiares. 

 

 Orientar profissionais da área de saúde da necessidade de encaminhamento de 

pacientes e ou familiares a um serviço de referência elucidando as implicações e 

responsabilidades da realização dos testes preditivos. 

 

Introdução 

 

A evolução dos conhecimentos no domínio da análise do genoma humano permite-

nos hoje não só diagnosticar com enorme precisão um número cada vez maior de doenças 

genéticas, como também detectar indivíduos saudáveis que, mais tarde, apresentarão ou 

poderão apresentar uma doença hereditária ou uma suscetibilidade aumentada para certas 

doenças comuns da vida adulta. Tal fato tem trazido implicações éticas, psicológicas e sociais 

muito particulares 1-3(D). 

A detecção de indivíduos saudáveis que poderão desenvolver uma doença hereditária 

no futuro é o objetivo dos testes preditivos (TPs) 2,3(D). É realizado em indivíduos 

assintomáticos, familiares de indivíduos sintomáticos que tiveram o diagnóstico molecular 

confirmando a presença de uma mutação específica. Assim, em famílias com doenças em 

que a mutação genética é conhecida, o teste genético pré-sintomático pode detectar 

precocemente doenças que podem se manifestar mais tarde na vida. Esse teste pode ser 

realizado e está disponível para várias doenças como câncer, doenças cardíacas e doenças 

neurodegenerativas. Atualmente, o oferecimento do TP é realizado no âmbito da medicina 

personalizada 4(D). Entretanto os benefícios advindos do TP, para a saúde dos usuários, são 

ainda limitados pelo valor preditivo e pela disponibilidade de tratamentos eficazes 5(D).  

Aqui vale a pena fazer a distinção entre testes realizados para doenças monogênicas 

com alta penetrância, nas quais o risco do indivíduo portador da mutação vir a desenvolver a 



 

doença é alto, e testes realizados para a detecção de predisposição para o desenvolvimento 

de determinadas doenças complexas (poligênicas ou multifatoriais), nas quais a presença de 

mutação determina um risco aumentado, em relação à população geral, mas não 

necessariamente implicará no desenvolvimento da doença no futuro (mutações que conferem 

predisposição à doença) 6(B) 1-3(D). A existência ou não de tratamento específico ou medida 

preventiva também tem impacto nos aspectos éticos e psicossociais envolvidos no TP. Desse 

modo, nos deparamos com três situações específicas no âmbito do TP:  

 
 Doenças de início tardio para as quais não existe tratamento;  

 Doenças para as quais existe tratamento ou medidas preventivas;  

 Doenças em que apenas a predisposição aumentada pode ser detectada. (TPs) 

2,3(D).  

 
Descrição do método de coleta de evidências 

 
            Foram identificados 4.063 artigos na pesquisa de referências bibliográficas (pesquisa 

realizada até 14 de maio de 2019) na base de dados PubMed (National Library of Medicine) 

usando os descritores: Genetic Predictive test and Presymptomatic test. Nesta busca foram 

usados os limites: humanos e língua inglesa. Utilizando a forma best match do próprio 

Pubmed, foram selecionados 74 artigos que após leitura do abstract foram identificados como 

diretamente relacionados ao assunto.  

Além da busca em base de dados foi realizada busca em referências e citações de 

artigos o que trouxe a inclusão de trabalhos também em português. 

Utilizamos como critério de seleção dos 74 artigos aqueles com publicação nos últimos 

30 anos e que abordavam algum valor psicossocial e ou ético junto aos descritores.  

 

Tipos de artigos consultados: 

 

Meta-Analysis  

Journal Article  

Evaluation Studies  

Consensus Development Conference 

Clinical Trial 

Review  

Systematic Reviews  



 

Practice Guideline  

Guideline  

Observational Study 

 

Foram excluídos aqueles não disponíveis em artigo completo ou com artigo completo 

em outra língua que não português e inglês.  

Dentre os 30 artigos incluídos, a avaliação com a adaptação do QUADAS 2 7(D) 

evidenciou 20 artigos com baixo risco de viés (66%), 3 com alto risco de viés e 7 artigos que 

não puderam ser categorizados pelas questões norteadoras, pois são artigos de revisão ou 

orientações e diretrizes. Esses últimos foram então avaliados quanto ao fator de impacto, o 

que revelou o quartil do fator de impacto, Q1=71,4%. Sendo que 5 artigos (5/7, 64%) 

apresentam fator de impacto com índice A, pela qualificação de Qualis 8(D). O que pode ser 

considerado um elevado índice de fator de impacto. 

 

Grau de recomendação e força de evidência 

 
A: Grandes ensaios clínicos aleatorizados e meta-análises.  

B: Estudos clínicos e observacionais bem desenhados.  

C: Relatos e séries de casos clínicos.  

D: Publicações baseadas em consensos e opiniões de especialistas. 

 

Recomendações gerais 

 
A possibilidade da realização dos testes preditivos (TPs) para doenças genéticas 

influencia diferentes aspectos da saúde, com consequências psicossociais, médicas, éticas e 

profissionais muito específicas e complexas que cinge tanto o indivíduo como seus familiares. 

Recomenda-se que o atendimento seja adequado às famílias que procuram o serviço de 

genética e procure enfocar suas necessidades específicas 1-3(D). Trabalhos existentes em 

doenças neurodegenerativas apresentam e discutem a necessidade de uma atuação multi e 

interprofissional para a avaliação e acompanhamento desses pacientes, assim como a 

necessidade de um preparo adequado dos profissionais envolvidos no atendimento dessas 

famílias. Sendo assim, recomenda-se que profissionais treinados especificamente nessas 

tarefas sejam os responsáveis pela requisição, acompanhamento e interpretação dos 

resultados 9-10(B) 11(D). Desse modo, assegura-se que o profissional saberá reconhecer as 



 

peculiaridades, limitações e implicações dos testes e estará preparado para lidar com os 

conflitos éticos que possam surgir 12(B) 13(B) 2,3,14(D) 15(D). 

É consenso mundial que, para a realização de qualquer TP, deve existir um protocolo 

organizado e estruturado para aconselhamento, avaliação e acompanhamento psicossocial 

pré e pós-teste, realizado por uma equipe multiprofissional, na qual se incluam 

preferencialmente um médico geneticista e um psicólogo, oferecendo ao usuário o suporte 

necessário para que haja uma melhor adaptação à sua condição pós-teste. Isso o levaria a 

tomar atitudes mais favoráveis e a uma consequente melhoria de qualidade de vida, se a 

opção for a realização do TP 6, 13(B) 9,16-18(D). 

É fundamental para a realização do TP a capacidade do usuário de consentir, de tomar 

uma decisão autônoma, percebida como a capacidade de entender, apreciar, ponderar sobre 

as informações e decidir considerando tanto as possibilidades dos resultados médicos como 

psicossocial. Assim deve-se ter especial atenção para a realização de TP em indivíduos com 

condições neurológicas e psiquiátricas 5(D) 20(B). 

Atualmente é possível realizar testes genéticos diretamente com um laboratório e 

receber o resultado, sem necessidade de pedido médico ou consulta clínica (teste direto ao 

consumidor).  Desde 2006 algumas companhias no mundo oferecem esse serviço para 

doenças monogênicas e doenças complexas como Alhzeimer e esclerose lateral amiotrófica; 

testes para farmacogenômica, ancestralidade, sexo fetal, e para traços não relacionados a 

doença como cor dos olhos. A intenção desse serviço é promover aos consumidores  

autonomia da sua decisão de realizar o teste, agilidade e privacidade do resultado. Essa 

possibilidade tem gerado apreensão na comunidade genética sobre possíveis implicações  

médicas, emocionais e sociais desse resultado sem esclarecimentos, aconselhamento e 

interpretação. Assim, a orientação internacional reforça a participação de profissionais 

habilitados nesse processo 21-23(B) 24(D). 

 

Recomendações adicionais para situações particulares 

 

Doenças de início tardio e sem perspectivas de tratamento 

 

Formam um quadro bastante complexo, pois acarretam ao paciente e sua família 

consequências específicas de ordem física, social, emocional e mesmo econômica, para as 

quais existe no momento uma preocupação mundial e ausência de políticas públicas. Como 

exemplo, temos várias doenças neurodegenerativas do adulto que apresentam recorrência 

familiar, entre elas: a doença de Huntington (DH); as ataxias espinocerebelares; doenças 



 

mitocondriais; doenças neuromusculares de início adulto; e formas familiais de demência, 

distonias, doenças priônicas, doença de Parkinson e neuropatias periféricas.  

A DH, cujo TP é possível desde 1993 15(D) tem sido usada como o protótipo das 

doenças desse grupo 19(D) é condição autossômica dominante com alta penetrância que é 

dependente da idade, ou seja, os indivíduos portadores da mutação têm alta probabilidade de 

vir a desenvolver a doença em algum momento de suas vidas, sendo, no entanto, impossível 

determinar com precisão a idade em que isso ocorrerá 13(B) 3,5(D). Considerando a 

inexistência de medidas terapêuticas e o peso imposto às famílias por essas doenças, fica 

evidente que há riscos de danos aos usuários se não houver um adequado aconselhamento, 

bem como suporte médico e psicossocial pré e pós-teste. Com o intuito de minimizar as 

reações negativas após a realização do TP para doenças neurodegenerativas e incluir 

propriedade ética, representantes de organizações internacionais recomendam que o TP seja 

realizado 16-18, 25(D) 9,10, 26(B) 27(D). 

 

 Somente em adultos;  

 Por procura espontânea;  

 Com avaliação psicológica, suporte emocional e acompanhamento pré e pós-

teste, independente do resultado;  

 Com fornecimento de informações a respeito do TP, da doença, de padrão de 

hereditariedade e dos possíveis resultados e suas implicações; 

 Após informação e consentimento; 

 Por equipe multidisciplinar habilitada; e 

 Com completo sigilo. 

 
Doenças para as quais medidas terapêuticas ou de prevenção podem ser tomadas 

para prevenir, retardar ou minimizar os sintomas da doença 

 

Neste grupo podemos incluir vários erros inatos do metabolismo, tais como: doença 

de Gaucher, homicistinúrias, deficiência de metilenotetrahidrofolato redutase e a deficiência 

de alfa-1-anti-tripsina, entre outras. Nessas doenças, o TP ou o diagnóstico precoce permite 

a tomada de medidas profiláticas que atenuam o quadro clínico, ou mesmo evitam a sua 

manifestação, portanto com evidentes benefícios médicos 28-31(B) 32(B). Nessas 

circunstâncias, o impacto do benefício das medidas preventivas e justificam a realização do 

TP em indivíduos de qualquer idade. Porém, continua sendo necessário que o 



 

aconselhamento genético e suporte psicossocial sejam fornecidos aos usuários. Tais medidas 

têm o objetivo de minimizar possíveis conflitos emocionais, tais como sentimento de culpa e 

negação diante da doença. Além disso, uma orientação apropriada pode assegurar que todos 

os indivíduos em risco na família possam ter a oportunidade de se beneficiar do TP 1,18,25(D).  

Doenças complexas para as quais somente uma predisposição aumentada pode ser 

detectada. 

Tais condições representam outra situação específica, pois nem sempre podemos 

oferecer números precisos sobre esse aumento de risco, muitas vezes dependente de 

características étnicas e ambientais de difícil mensuração. Neste grupo, podemos incluir 

vários tipos de predisposição ao câncer (assunto tratado no âmbito de outra Diretriz), e a 

genotipagem para os alelos da apolipoproteína e na doença de Alzheimer. Dados da literatura 

mostram um risco aumentado para a doença em indivíduos portadores do alelo Ɛ4. No 

entanto, tal informação só é útil quando utilizada em indivíduos já com sintomas da doença, 

ou seja para confirmação diagnóstica e não tem valor como um exame preditivo 6(B); pois 

esse alelo não é nem imperativo nem suficiente para causar a doença de Alzheimer 9(B),          

24(D). 
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