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a sua amostra seja usada para esse fim. Tal com todas as
amostras clinicas armazenadas, o ADN é parte do processo
clinico do paciente, e esta sujeito ao sigilo médico. Isto significa
gque O acesso €& apenas possivel a profissional de saude
habilitado.

Algumas pessoas ficam preocupadas com o possivel uso do seu
ADN pela policia. A solicitacdo neste sentido &€ extremamente
rara; se a policia desejar o acesso a uma amostra de ADN
existente num laboratorio de genética (assim como com
qualquer outra parte do processo médico do paciente), isso sé
sera possivel mediante uma ordem judicial. Em Portugal, a
privacidade e confidencialidade da informacéao pessoal, clinica e
genética e o uso e conservagao das amostras biolégicas séo
protegidos pelas Lei de Proteccao de Dados Pessoais (Lei
67/98) e a Lei da Informacao de Saude e Informacao Genética
(Lei 12/2005).
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O que acontece num
Lal 1o de Genética?

Informacao para
Doentes e Familiares



O que acontece num Laboratério de Genética?

A informacgéo que se segue descreve o que acontece com uma
amostra quando é enviada a um laboratério de genética médica.
Os pontos que serao aqui discutidos sao:

e o0s diversos métodos usados no laboratério para
realizacao de um teste genético;

e por que & que alguns testes tém um processo tao longo,
ao passo que outros sao realizados rapidamente;

e por que € que, em alguns casos, o laboratério nao
consegue encontrar um resultado.

Para informacgdes mais detalhadas sobre por que motivo pode
querer realizar um teste genético, por favor consulte o folheto de
nome “O que é um Teste Genético?”

O que é um teste genético?

A maioria dos testes genéticos examinam o ADN, o quimico nas
nossas células que da ao corpo instrugdes sobre como crescer,
desenvolver-se e funcionar. O ADN é um cordao de mensagens
codificadas, que se encontram organizadas em instrugdes
especificas, chamadas genes. Os
seres humanos tém cerca de 30.000
genes organizados em estruturas,
0os cromossomas. Herdamos dos
pais 0s nossos cromossomas, 23 da
méae e 23 do pai, e por isso temos
dois conjuntos de 23 cromossomas,
ou 23 pares. Se pensar na genética
como um livro, entdo o ADN sera as
letras, os genes as palavras, e os
cromossomas os capitulos.
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pessoa e seus familiares (e geralmente se faz apenas uma vez
na vida), o procedimento tem de ser muito cuidadoso. Varios
passos sao dados para assegurar que sao fornecidos os
resultados correctos. Se é encontrada uma mutacao, verifica-se
uma segunda vez para assegurar o resultado (apesar de serem
utilizados aparelhos para varias partes do processo, o
geneticista ira ainda assim verificar sempre os resultados).
Frequentemente, o geneticista realiza ainda outro teste para
confirmar o primeiro. Sao usados diversos procedimentos para
que as amostras nado se misturem ou sejam trocadas. Além
disso, muitos laboratérios participam em programas de Garantia
Externa de Qualidade, o que ajuda a assegurar que estdo a
realizar testes genéticos de boa qualidade e com alta fiabilidade.

O que acontece a minha amostra depois do teste estar
concluido?

A menos que o doente solicite que a sua amostra seja destruida
apos o teste, os laboratérios normalmente armazenam o ADN, e
podem também fazer o mesmo para as analises de
cromossomas. Os laboratérios terao o maior prazer em informa-
lo sobre as suas amostras, e todas as pessoas podem pedir a
qualquer altura o acesso a sua amostra de ADN ou a sua
destruicao. Investigacdo ou a realizagao de outros testes para
outras doengas nao podem ser efectuadas sem o consentimento
do doente.

Quando se desenvolvem novos testes, os laboratérios podem
realiza-los nas amostras armazenadas (por exemplo, se o teste
inicial ndo detectou nenhuma mutacao), se o doente tiver dado
inicialmente o seu consentimento, Deste modo, doentes e
clinicos podem ficar seguros que novos testes, mais
actualizados, estardo sempre disponiveis. Os laboratorios
podem ainda wusar amostras anénimas de ADN para
desenvolverem novos testes ou para de Controlo Externo de
Qualidade, a menos que a pessoa especifique que nao quer que
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mesma doencga, ou porque o laboratério sabe que area do gene
deve analisar, a tarefa torna-se muito mais simples. Neste caso,
o teste pode demorar apenas uma semana ou duas.

No entanto, se nao tiver sido encontrada previamente nenhuma
mutagéo na familia, ou se ha varios genes associados a essa
doenca genética, sera necessario mais trabalho para obter um
resultado. Em vez de necessidade de se focar apenas numa
area do gene, o laboratério pode precisar de analisar todo o
gene ou até varios genes. Este processo pode ser bastante
longo e demorar muitos meses. Isto dependera de varios
factores, como o tamanho do gene, o numero de genes a testar
ou as técnicas disponiveis nesse laboratério.

Por exemplo, no caso da distrofia muscular de Duchenne, a
doenca é causada por mutacbes no gene da chamada
“distrofina”, um dos maiores genes conhecidos. Existem
milhares de mutacgdes diferentes que podem ocorrer e, portanto,
encontrar a mutacao especifica dessa familia pode ser um
processo complexo e moroso. Por outro lado, na doenca de
Huntington, a mutacdo do gene da “huntingtina” ocorre sempre
na mesma pequena regido. Assim, os geneticistas sabem

exactamente onde procurar, sendo o teste mais facil e rapido.

Outro factor importante a referir € a qualidade do ADN. Por
vezes, os laboratorios podem precisar de analisar o ADN de um
doente ja falecido, de modo a identificar a mutacao especifica da
familia. Se o ADN for de fraca qualidade pode dobrar ou triplicar
o tempo para se encontrar a mutagédo. Em alguns casos, torna-
se mesmo impossivel completar a analise, por nao existir ADN
suficiente.

Podem os resultados estar errados?

Como um teste genético tem implicagbes importantes para a

Figura 1: Genes, cromossomas e ADN
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Mutacao € o nome que se da a uma alteragao nos genes ou nos
cromossomas. Pode pensar-se numa mutagcao como sendo um
erro ortografico ou frase com uma série de palavras alteradas.
As mutagbdes sao muito comuns e todos nés somos portadores
de varias. O seu efeito pode ser bom ou mau, ou até nulo. Isto
depende também de factores ambientais, um elemento de
mudanca, ou de mutag¢des noutros genes.

As mutacbes podem causar uma doenca se fazem com que o
gene ou o cromossoma deixe de comunicar as instru¢des
correctas para o corpo funcionar de forma adequada. Portanto,
os testes genéticos tém como objectivo encontrar mutagdées num
gene ou cromossoma em particular. Os testes sdo geralmente
realizados a partir de amostras de sangue, ou por vezes noutros
tecidos (em alguns casos € possivel tirar ADN a partir de uma
amostra de saliva; no entanto, geralmente, os cientistas
precisam de uma quantidade consideravel de ADN de alta
qualidade, e por isso as amostras de sangue sao preferidas).
Uma amostra é retirada do doente, e enviada ao laboratorio,
para analisar genes ou cromossomas especificos.
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As consultas de genética médica por vezes tém o seu proprio
laboratério de genética. No entanto, e uma vez que existe uma
enorme quantidade de testes para um grande numero de
doencas genéticas, os laboratorios de genética nao realizam
todos os testes existentes, o que é especialmente verdade para
as doencas mais raras. Portanto, a amostra podera ter de ser
enviada para outro laboratoério especializado nesse teste
particular que o médico quer realizar.

Vale a pena recordar que, geralmente, o teste genético apenas
fornece informacéao sobre a doenga para o qual se destina. Nao
existe ainda um teste geral para todas as doengas genéticas. O
objectivo de um teste genético, pedido numa consulta de
genética é fornecer informagéo sobre a saude individual ou
familiar. Estas consultas, em regra, nao realizam testes para
outros problemas, como a verificagdo da paternidade, apesar de
por vezes isso poder ser revelado no desenrolar do teste.

Laboratorios de Genética Médica

Existem dois tipos principais de laboratérios de genética médica.
Uns focam-se sobre os genes e outros sobre os cromossomas.

1) Citogenética

Se 0 médico suspeita que a doenga genética € causada por uma
alteracdo cromossomica, ira pedir a um laboratorio de
citogenética para examinar os cromossomas do doente.
Amostras de sangue, pele ou material obtido por amniocentese
ou biopsia das vilosidades coriénicas
podem ser utilizados. Em primeiro
lugar, as células sao cultivadas e
depois sdo colocadas numa lamina de
microscépio, € 0s cromossomas Sao
marcados com um corante, de modo a
ser mais facil visualiza-los.
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subtil. Estas mutagcbes sdo chamadas ‘“variantes nao-
classificadas”, e receber estes resultados pode ser frustrante
para todos os envolvidos. No entanto, € muito importante que o
laboratério ndo afirme que uma mutagéo € prejudicial, quando
pode ndo o ser, uma vez que isto levaria a um diagnostico
incorrecto do doente.

Podem os laboratérios encontrar sempre mutagoées?

Em algumas situacdes, apds se realizar um teste para encontrar
a causa da doenca, ndo sao encontradas mutagoes.

Ha varias razdes para isto acontecer, entre as quais as
seguintes:

. Por vezes, o teste genético pode apenas focar-se nas
mutacdes mais comuns que causam uma dada doenca. Se
o doente tem uma mutagcao pouco habitual, o laboratério
pode nao encontra-la.

. Os geneticistas nao identificaram ainda todos os genes
que causam doencas genéticas.

. O doente pode nédo ter a doenca que foi diagnosticada
clinicamente e, assim, o geneticista molecular pode nao
estar a procurar o gene correcto.

E importante lembrar que as técnicas dos testes genéticos e o
nosso conhecimento nesta area estdo a evoluir rapidamente.
Assim, mesmo que uma mutacdo nao seja identificada neste
momento, existe a possibilidade de que novas técnicas venham
permitir ao geneticista fazé-lo no futuro.

Por que motivo alguns testes genéticos sao tao demorados
e outros podem ser feitos rapidamente?

Se o laboratério sabe exactamente que gene e mutagao
procurar, porque alguém na familia do doente apresenta a



8

Como pode o laboratorio saber se a mutagao é a causa da
doenca?

Esta € uma questdo muito importante. Os laboratérios de
genética tém um ditado que refere que “todos podem descobrir a
mutacdo, mas nem todos a podem interpretar’. As mutacbes
tém diferente grau de gravidade, e conhecer o efeito que a
mutacgao ira ter requer um conhecimento avangado da doenga e
do gene ou cromossoma, € uma grande atencdo ao detalhe.
Como fazem entédo os laboratérios para saber se uma mutagao
€ boa, ma, ou nao tera qualquer efeito?

Em primeiro lugar, é importante que um especialista, como um
meédico geneticista, tenha observado o doente ou seus parentes
e a historia familiar, e os resultados de outras investigacdes
possivelmente efectuadas. Este procedimento fornece ao
médico geneticista pistas sobre quais o0os genes ou
cromossomas a investigar. Se, por exemplo, o geneticista pensa
que o doente pode ter fibrose cistica, devido a presenca dos
sintomas dessa doenga, ou outros familiares tenham essa
doenca, ira ser colhida uma amostra no doente, de seguida
enviada ao laboratério para ser testada. Ira ainda ser fornecida
ao laboratério toda a informacgao relevante sobre o doente e sua
histéria familiar, referindo a necessidade de verificar se existe
uma mutacdo que cause fibrose cistica. Se o laboratério
encontra uma das mutagdes que causam a fibrose cistica, sera
entao confirmado que o doente apresenta essa doenca.

Em alguns casos, uma crianga é afectada por uma doengca mas
nenhum dos pais apresenta a mutacado. Neste caso, € provavel
que a mutacado tenha ocorrido pela primeira vez aquando da
concepcao. A este acontecimento chama-se mutacao “de novo”.

Em alguns casos, o laboratério pode nao conseguir saber se a
mutagcdo encontrada € ou ndo a causa da doencga. Isto pode
acontecer porque a alteracao do cédigo do ADN é demasiado
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Figura 2: Como aparecem os cromossomas ao microscopio
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O citogeneticista em primeiro lugar verifica o numero de
cromossomas. Alguns problemas genéticos sao devidos a
existéncia de cromossomas extra. Um dos exemplos mais
frequentes € o sindrome de Down. O citogeneticista verifica
ainda a estrutura dos cromossomas. Alteracbes na estrutura
dos cromossomas ocorrem quando o material de cromossoma
esta quebrado ou rearranjado de algum modo; isso pode
envolver a adicdo ou perda de material cromossémico. Estas
anomalias podem ser tdo pequenas que se tornam dificeis de
detectar. Por vezes, uma técnica conhecida como hibridagcao
in-situ com fluorescéncia (FISH) €& usada para detectar
alteragdes que sao demasiado pequenas para serem vistas ao
microscépio, ou para confirmar uma pequena alteracéo
detectada ao microscopio.



6

Figura 3: O cariotipo: cromossomas apos terem sido
organizados por ordem
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Os testes citogenéticos podem ser um processo lento. O
laboratério precisa, em primeiro lugar, de cultivar as células e
isso requer pelo menos uma semana. De seguida, no minimo
durante outra semana, da-se a preparacao das laminas e a
analise dos cromossomas, um a um, ao microscopio.

1) Genética molecular

Se o médico suspeita de uma doenga genética causada por uma
mutacdo num gene, recorre a um laboratério de genética
molecular para examinar o ADN de um gene particular. As
instrucées no interior do ADN sao escritas como um cédigo
constituido por 4 letras: A, C, G e T. O laboratério de genética
molecular pode examinar a sequéncia precisa do cédigo num
gene particular, de modo a verificar se existem erros (os tais
erros ortograficos). Um unico gene, no entanto, pode consistir
em 10.000 ou mais letras de cédigo do ADN. Dai, a competéncia
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do geneticista molecular residir na capacidade de ler o codigo e
descobrir as alteragdes. Se essas alteragdes fizerem com que o
gene nao dé as instrugbes correctas ao corpo, isto pode causar
uma doenca genética.

Ao contrario dos cromossomas, o ADN nao pode ser visto
através do microscopio. O geneticista molecular extrai ADN das
células, e usa-o para realizar testes especificos para ler o cédigo
do gene ou parte do gene em causa. Existem varias técnicas
para detectar mutag¢des. Analisar a sequéncia do ADN é uma
forma bastante usada para algumas doencas.

Figura 4: Sequenciagcao do ADN: localizar a diferenca!

GGTCAGCTGAAGATCCT

GGTCAGC TGRAGATC CT
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Sequéncia normal Sequéncia do doente

A imagem refere-se a um pequeno segmento de um gene. Se
puder ver a imagem a cores, verificara que cada letra ADN é
provida de cor diferente. A figura da esquerda mostra uma
sequéncia normal; a da direita € de um doente. Na da esquerda,
cada letra apresenta um unico “pico”. No entanto, na figura da
direita podemos verificar que este doente apresenta dois “picos”
na mesma posi¢cdo, um “G” (linha preta) e um “C” (linha azul).
Isto mostra que ha uma mutacao naquele ponto, num dos dois
cromossomas de um par.



