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Movimento Eugenista

¢ 1900-1940

e Instituicoes de Genética Humana
e The Eugenics Records Office (EUA)
e The Francis Galton Institute (RU)

e 1933: Leis Eugénicas do Estado Aleméao
e Aryan Youth Study Farm

¢ 1935: EUTELOGENESE (Brewrer)

e Fertilizacao Assistida/Banco de
Espermatozdides

e HJ Miller Repository for Germinal Choice
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A Reacao

e Penrose, 1932: Critica ao uso indevido da
Genética Humana

e Década de 40: Separacéo da Genética
Humana da Eugenia

e Reed, 1949:
o ACONSELHAMENTO GENETICO
o NEUTRALIDADE



Evolucao Historica do
Aconselhamento Genético



PARADIGMATEUGENICO

e OBJETIVO: melhorar a raca humana
e ACAO: social e politica
e Restricao a imigracao
e Esterilizacao de criminosos e deficientes
e eutelogénese e bancos de esperma

e ACONSELHAMENTO: DIRETIVO

e prioridade na defesa do pool génico em
detrimento das necessidades individuais



PARADIGVATRPREVIEINTHVISIA

e A partir da década de 50

e MEDICALIZACAO do AG

e Servicos em Centros Médicos

e Base do AG: Diagnostico

e Médico e o provedor do aconselhamento
o

Relacao médico-paciente classica

o ATIVIDADE-PASSIVIDADE; LIDERAN(;A—COOPERA(;AO
o AG:

e Neutralidade

e OBJETIVO: Eliminar a doenca genética



PARADIGMATRPSICOLOGICO

e Justificativas

e Dificuldade para prevenir doenca genética

e tecnologia inadequada; nao adesao; mutacao
recorrente;medicina disgénica

e Comunicacao/Educacao Genética
Inapropriada
e Alto grau de nao entendimento

e Dilema entre o PREVENTIVISMO e o DIREITO
DE ESCOLHA

e Informacédo Genética NAO E NEUTRA
e Problemas psicoldgicos interferem no AG




PARADIGMAIPSICOLOGICO

e ACONSELHAMENTO: NAO DIRETIVO

e BASE: relacdo CONSELHEIRO-CONSULENTE,
tipo PARTICIPACAO MUTUA

e BASE: PSICOLOGICA

e Empatia

e Fases do luto: chogque, negacao, raiva, depressao e
aceitacao

e Comunicacao humana
e Mecanismos de Defesa
e Processo decisorio e personalidade

e PROVEDOR: CONSELHEIRO GENETICO




Aconselhamento Genético

e Processo de comunicacao gue trata de
problemas humanos relacionados com a
ocorréncia ou risco de ocorréncia de uma
afeccao genética, envolvendo auxiliar a familia
guanto a:

Compreensao do fato médico (diagnaostico, etiologia,
tratamento)

Apreciacao da hereditariedade e risco de
recorréncia

Entender as opc¢oes frente ao risco de recorréncia
Escolha da conduta mais apropriada
Ajuste dos membros a informacao



Aconselhamento
Genético

Principio Basico Atual :
NAO
DIRETIVIDADE!



Fases do Aconselhamento
Genético

e Consulta Inicial

e Diagnostico e Manejo
Clinico

e Estimativa de
Recorréncia

e Aconselhamento
Geneético

e Seguimento



Fases do Aconselhamento

&F L
Genetico

e Consulta Inicial e Encaminhamento
e Diagnéstico e Manejo  ® Historiatamiliar

Clinico e Exame clinico

: - = I ratorial

e Estimativa de e Exame laboratori

Recorréncia
e Aconselhamento

Genético

e Seguimento



Fases do Aconselhamento
Genético

e Consulta Inicial e Clinico e Laboratorial

e Diagndstico e ¢ Paciente
Manejo Clinico e Outros familiares

e Estimativa de
Recorréncia

e Aconselhamento
Genético

e Seguimento
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POSSUM

! trait search

' direct to syndrome
' setup

' clear desktop

' help

' exit

=elect an option

" Trait Search
File Edit Search Yiew Help

Search Criteria
used traits

mode

v Truncal ohesity

w/ |Genera|ised ohesity

score threshold B2 1 E3

Search Results
syndromes

ordinary
ordinary

Bardet-Bied| syndrome

Brachydactyly, 5.5., mental retardation
Carpenter syndrome

Prolidase deficiency

5.8, ohesity, M.R., hypogonadism, contractures
#-linked M.R., 5.5, obesity, hypogonadism
Alhright hereditary osteodystrophy

Alstrom syndrome

Alstrom-Bardet-Bied| variant

Aniridia-Wilms tumour association

Ataxia, hypogonadism, retinal dystrophy, M.R.
Beckwith-Wiedemann syndrome
Borjeson-Forssman-Lehmann syndrome
Carhohydrate Deficient Glycoproteins Syndrome
Cartilage-hair hypoplasia

Choroideremia, deafness, obesity
Chromosome 1, del 1p36

Chromosome 2, dup 2g(g11.2-g21)
Chromosome 4, interstitial del 4g(g12-9413.1)

trait selector

Y syndromes

) patients




Exames e Consultas

Complementares
e Cariotipo
e Exames bioguimicos
e Biologia Molecular
e Radiografias
e Avaliacao por outros especialistas
e Outros exames
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Fases do Aconselhamento

Genético
e Consulta Inicial e Baseado em:
e Diagnaéstico e Manejo e diagndstico
Clinico e Heredograma
e Estimativa de (histéria familiar)
Recorréncia e exames laboratoriais
e Aconselhamento e Risco
Genetico e Empiricos
e Seguimento » Doengas Multifatoriais

e Modelos
Matematicos

e EX.: Doencas
Mendelianas



Riscos em Saude

e Apresentagcao
e Porcentagens (25%)
e Raz0bes ou proporcoes (1/4 ou 1:4)

e Formas auxiliares de apresentacao

e Comparacao com outros riscos
Populacao geral
Riscos em diferentes faixas etarias
Riscos para outras anomalias ou doencas genéticas

e Apresentacao verbal do risco (baixo, improvavel etc)
e Enquadramento de risco

e Negativo: chance de ter a doenca

e Positivo: chance de nao ter a doenca



_

The Effect of Graphical and Numerical Presentation of Hypothetical Prenatal Diagnosis Results on
Risk Perception
Michael Siegrist, Pascale Orlow and Carmen Keller

Med Decis Making 2008; 28; 567 originally published online Jun 19, 2008;
DO 10.1177/0272989X08315237

The online version of this article can be found at:
http://mdm.sagepub.com/cgi/content/abstract/28/4/567

Increasing Likelihood

1 in 1 Million 1in 100 000 1in 10 000 1in 1000 1in 100 1in10 1in1

Major Congenital Anomaly
(population) 29

Down Syndrome
(population) 252

Any Chromosal Anomaly
(Woman at Age 35) -&

Down Syndrome for Sandra‘s Baby | <>

is adapted version of the Paling Perspective Scale (John Paling, 1992)




Risco Empirico

Risk of Down syndrome in live barths (%)

]

31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45

Maternal age (years)


http://images.google.com.br/imgres?imgurl=www.biology.arizona.edu/human_bio/problem_sets/human_genetics/graphics/07ds.gif&imgrefurl=http://www.biology.arizona.edu/human_bio/problem_sets/human_genetics/07t.html&h=200&w=160&sz=25&tbnid=1XKOGI08fhUJ:&tbnh=98&tbnw=79&prev=/images%3Fq%3Ddown%2Bsyndrome%26hl%3Dpt-BR%26lr%3D%26ie%3DUTF-8%26oe%3DUTF-8

Risco baseado em modelo
matematico

Doenca dominante




Sindrome de Marfan
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Risco baseado em modelo
matematico

Doenca recessiva
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Mucopolissacaridose:
Sindrome de Morquio




Risco baseado em modelo
matematico

Doenca ligada ao X recessiva

I Cromossomo X com alelo recessivo Portador
I Cromossomo X com alelo dominante
| & 13

18
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Testes Genéticos:

e Utilidade na Saude Humana
e Diagnostico de doencas presentes
e Diagndstico preditivo e antecipatorio de doencas
geneticas (inclui-se o diagnaostico pre-natal)
e Avaliacao de risco para doencas multifatoriais

e 3 componentes principais:
1. Informacao, consentimento e preparacao
psicologica
2. Analise laboratorial
3. Interpretacao e suporte



s D Testes
Preditivos

e 3 Situacles:
e doencas de inicio tardio

para as quais nao existe
tratamento;

doencas para as quais
eX|st_e tratamentq ou
Sociedade Brasileira de Genéfica Clinica medldas preVenthaS;

Testes Preditivos

Haberacdo Final: 01 de Maio da 2001 doe n cas e rrl gque apenas a
Avtoria: Lopes-Cendes |, Rocha JCC, Jardim LB p re d IS p osSli (;aO aumen tad a

pode ser detectada.

e Normas de Aplicacao:

somente em adultos,
guando sem tratamento;

por procura espontanea;

com avaliagao psicoldgica e
acompanhamento pré e pos-
teste;

com fornecimento de
informacdes a respeito do
TP e da doenca;

com completo sigilo.
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PATOGENICA PROVAVELMENTE PATOGENICA

Pathogenic (i) 1 Very strong (PVS1) AND
(a) 21 Strong (PS1-PS4) OR
(b) 22 Moderate (PM1-PM6) OR
(©) 1 Moderate (PM1-PM6) and 1 supporting

Likely pathogenic (i) 1 Verystrong (PVS1) AND 1 moderate (PM1—
PM6) OR

(PP1-PPS) OR (ii) :P:,:r‘lo_npgr\;g‘o_/:SA) AND 1-2 moderate
225 ri P1-PPS)
@ g S!ron‘;p(:; l:z:: R ) (iii) 1 Strong (PS1-PS4) AND =2 supporting
(PP1-PP5) OR
(iii) 1 Strong (PS1-PS4) AND (iv) =3 Moderate (PM1-PM6) OR
(@)23 Moderate (PM1-PM6) OR (v) 2 Moderate (PM1-PM6) AND =2 supporting
(b)2 Moderate (PM1-PM6) AND =2 (PP1-PP5) OR
Blptading (RIS Of (Vi) 1 Moderate (PM1-PM6) AND =4 supporting
(91 Moderate (PM1-PM6) AND 24 (PP1-PP5)
supporting (PP1-PP5)

St
st coan it sonis i NCMIG STANDARDS AND GUIDELINES | inMedicine

Standards and guidelines for the interpretation of sequence
variants: a joint consensus recommendation of the American
College of Medical Genetics and Genomics and the
Association for Molecular Pathology
Sue Richards, PhD', Nazneen Aziz, PhD*'¢, Sherri Bale, PhD?, David Bick, MD?, Soma Das, PhD®,
Julie Gastier-Foster, PhD%"€, \Wayne W. Grody, MD, PhD*'""", Madhuri Hegde, PhD",

Elaine Lyon, PhD", Elaine Spector, PhD', Karl Voelkerding, MD" and Heidi L. Rehm, PhD';
on behalf of the ACMG Laboratory Quality Assurance Committee

BENIGNA PROVAVELMENTE BENIGNA
Likely benign (i) 1Strong (BS1-BS4) and 1 supporting (BP1-
BP7) OR

(i) =22 Supporting (BP1-BP7)

Benign (i) 1Stand-alone (BA1) OR
(i) =2 Strong (BS1-BS4) '




VARIANTE DE SIGNIFICADO INCERTO

Uncertain (i) Other criteria shown above are not met OR
significance

(ii) the criteria for benign and pathogenic are
contradictory




S NCBI  Resources (¥ How To (%) Sign in to NCBI

ClinVar Clinvar ¥ ||Search ClinVar for gene symbols, HGVS expressions, conditions, and more \ m
Advanced Help

Home About v | Access v | Help v | Submit v | Statistics v | FTP =

ACTGATGGTATGGGGCCAAGAGATATATCT  elinvar
CAGGTACGGCTGTCATCACTTAGACCTCAC
CAGGGCTGGGCATAAAAGT CAGGGCAGAGC ClinVar aggregates information about genomic variation and its relationship to human health.

CCATGGTGCATCTGACTCCTGAGGAGAAGT
GCAGGTTGGTATCAAGGTTACAAGACAGGT
GGCACTGACTCTC GCCTATTGGTCTAT

Using ClinVar Tools Related Sites
About ClinVar ACMG Recommendations for Reporting of Incidental Findings ClinGen

Data Dictionary ClinVar Submission Portal GeneReviews®
Downloads/FTP site Submissions GTR®

FAQ Variation Viewer MedGen

Contact Us Clinical Remapping - Between assemblies and RefSeqGenes OMIME

RSS feed/\What's new? RefSeqGens/LRG Variation

Factsheet

Submitter highlights
We gratefully acknowledge those who have submitted data and provided advice during the development of ClinVar.
Follow us on Twitter to receive announcements of the release of new datasets.

Want to learn more about who submits to ClinVar?

= Read information about groups that submit to ClinVar
» See the list of submitters with the number of records each has submitted

« View a world map of ClinVar submitters

Disclaimer

The information on this website is not intended for direct diagnostic use or medical decision-making without review by a genetics professional. Individuals should not change their health behavior solely
on the basis of information contained on this website. NIH does not independently verify the submitted information. If you have questions about the information contained on this website, please see a
health care professional. More information about NCBI's disclaimer policy is available.




BRCA1 -> 6380 variantes

338

m Pat/PrPat/Bem/ProBen mVUS m Conflitantes

Clinvar—31/01/2018



Genet Med. 2011 Dec;13(12):9938-1005. doi: 10.1087/GIM.0b013e315226fc15.

Follow-up of carriers of ERCA1 and ERCAZ2 variants of unknown significance: variant
reclassification and surgical decisions.

Murray ML', Cemrato F, Bennett RL, Jarvik GP.
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Genet Med. 2011 Dec;13(12):998-1005. doi- 10.1097/GIM.0b013e318226fc15.

Follow-up of carriers of ERCA1 and ERCAZ2 variants of unknown significance: variant
reclassification and surgical decisions.

Murray ML', Cemrato F, Bennett RL, Jarvik GP.
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 Clareza de posicoes institucionais quanto a relato de variantes

e Relatar VUS

* N3o ha necessidade de relato de variantes benignas (mas deve estar
claro no laudo)

* Guarda e arquivamento dos dados e resultados deve estar clara

* Revisao periddica



Fases do Aconselhamento

Y 4 %
Genetico
e Consulta Inicial e Naturezae
: : : consequéncia do

e Dl?gnéstlco e Manejo 4istarbio

Clinico e Medidas para
e Estimativa de modificar

Recorréncia conseqUéncia
e Aconselhamento - s

Genético ® ecorrencCila

) e Medidas para evitar
e Seguimento recorréncia



Fases do Aconselhamento

& L
Genetico

e Consulta Inicial e Apoio
¢ Diagnéstico e Manejo ° 9:,“'?0 de pais o

C"nico ® ClInicas especiallzadas

) ‘ e psicologo

e Estimativa de o otc

Recorréncia e Seguimento
e Aconselhamento e Clinico

Genético o AG

e Sequimento




Diagnostico
I | Prognostico

lnfﬁrma c a‘ o . |—> Tratamento
(pré ou pés natal) — Reducao de Ansiedade

Permite com gue casal tente
> filho que em outra situacao
nao teriam

Permite que o casal
faca a opcao
conveniente



Todo o conhecimento que se
acumula mais rapido do que a
sabedoria para gerencia-lo
pode ser considerado
Conhecimento Perigoso

Potter, 1967



