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ACONSELHAMENTO GENETICO
Consideracoes gerais

Quando nasce uma crianga com uma anormali-
dade grave, seus pais certamente se questionam sobre
o porqué deste acontecimento e qual o risco que eles
correm de ter outro ou outros filhos com o mesmo pro-
blema (risco de recorréncia — ver Capitulo 6). Os indivi-
duos com uma histéria familiar de doenga grave tém
probabilidade de desenvolver a doenca e/ou transmiti-
la para as geragoes futuras. Essas pessoas, assim como
os afetados, certamente necessitdm de informacio e
orientag¢do sobre o manejo do problema, tanto quanto
sobre como programar sua vida reprodutiva. Tal orien-
tagdo pode ser feita por intermédio de um servigo de
aconselhamento genético.

Conceito e objetivos

E dificil encontrar-se um conceito completo, sa-
tisfatério € abrangente para aconselhamento genéti-
co. Entretanto, este pode ser definido como um con-
junto de procedimentos que se destina a informar e
orientar individuos que apresentam problemas relacio-
nados com a ocorréncia ou risco de ocorréncia de uma
doenca genética em sua familia. Faz parte desses pro-
cedimentos o estabelecimento do diagnéstico, etiologia,
progndstico e risco de repeti¢do da doenga na familia
envolvida, bem como fornecer esclarecimentos que pos-
sibilitem aos casais de risco tomar decisdes sobre seu
futuro reprodutivo.

Os principais objetivos do aconselhamento ge-
nético referem-se ao paciente, aos seus pais € a so-
ciedade. Em relagdo ao paciente e aos seus pais, o
aconselhamento genético visa a diminuir a angustia
e o sofrimento causados pela doenga; fornecer o diag-
néstico médico e suas implicagdes em termos de prog-
néstico e tratamento (se possivel); fornecer dados
sobre a etiologia genética e o risco de recorréncia para

descendentes do paciente, seus pais e outros paren-
tes. Propde-se ainda a ajuda-los a tomarem decisdeg
racionais sobre sua reprodug¢do, bem como reduzir
ansiedade e sentimento de culpa de seus pais. Em
relacdo A sociedade, cabe ao aconselhamento genéti
co proporcionar um melhor conhecimento a popula-
¢ado sobre os aspectos genéticos das doengas, com
vistas a reduzir a incidéncia de dcencas genéticas,
prevenindo-as ou eliminando-as, e diminuir a fre:
qiiéncia de genes deletérios na populagio.

Tipos

O aconselhamento genético pode ser prospectivo
ou retrospectivo. Ele é prospectivo quando previn. o
aparecimento de uma doenca genética na familia. Ge-:
ralmente € fornecido a individuos que tém um risco.
teérico aumentado de gerar descendentes com doenga’
genética. Exemplos: casais com risco de ter prole afeta-:
da devido a idade avancada dos conjuges; maes que
foram expostas a agentes teratogénicos no periodo pré-
gestacional; identificagdo de heterozigotos [portadorcs
do gene) através de estudos populacionais, casamen-
tos consangiiineos, etc. .

O aconselhamento € retrospectivo, quando J&
existe(m) afetado(s) nas familias. Exemplos: mulher, fl-
lha de hemofilico, que deseja saber a probabilidade d¢
vir a ter um filho também hemofilico; casal cujo P“mo'

P

- génito nasceu com anencefalia quer saber sc ha risco

de nascer outra crianga com a mesma anomalia.

Etapas do aconselhamento genético

O aconselhamento genético deve ser exercido in
preferéncia por uma equipe multidisciplinar, da qua
faga parte um psiquiatra ou _psicélogo, mas. as vczcs\
s6 um geneticista, desde que bem assessorado poT mé“
dicos competentes, pode resolver um grande ﬂumcm'
de situacgoes.



Em nosso meio, os pacientes ou familiares envol-
idos com um problema genético sdo geralmente enca-
ninhados a um servigo de aconselhamento genético por
ym clinico.

~ Em linhas gerais, a rotina nesses servigos inicia-
. com uma entrevista com o paciente e/ou genitores
yu outros familiares para a obtengado de dados geneal6-
ricos (antecedentes paternos e maternos) e gestacio-
1als, assim como exames clinico e laboratoriais ou ra-
fiografias complementares para o estabelecimento do
fiagnéstico, avaliacdo do risco de recorréncia, co-
nunicac¢ao e discussao das informag¢des, bem como
icompanhamento e apoio do paciente e sua familia.
4 Tabela 18.1 esquematiza a rotina de um servigo de
aconselhamento genético.

Estabelecimento do diagndstico

O passo crucial de qualquer aconselhamento ge-
nético € a determinagdo do diagndstico. Para fornecer
um aconselhamento genético preciso, é necessario es-
tabelecer um diagndstico correto da doeng¢a ou anoma-

TABELA 18.1 ROTINA DE UM SERVICO DE
ACONSELHAMENTO GENETICO (SAG)

‘vel, obter andlise laborator

Encaminhamento ou pré-avalia¢do
Por um clinico (médico ou dentista)

No servigo de aconselhamento genético
Entrevista para levantamento de dados familiares e gesta-
cionais
Exame clinico
Exames laboratoriais e¢/ou radiograficos complementares
do paciente e familiares, se indicados

Hipétese diagndstica
Baseada: na anélise do heredograma,resultados dos tes-
tes suplementares e literatura médica

Estimativa de riscos de ocorréncia ou recorréncia
Riscos bésicos”
Riscos mendelianos
Riscos empiricos

Acompanhamento do paciente e seus_familiares
Encaminhamento a especialistas clinicos, institui¢des de
saade e grupos de apoio, quando necessério
Avaliagao clinica continua, se indicada
Apoio continuo por consultor genético, se indicado

Relatérios p/médicos e consulentes
Profissionais envolvidos
Consultores genéticos
Médico clinico - geneticista
Bioquimico, bidlogo e outros profissionais relacionados com
a area médica
Psiquiatra ou psicélogo

Fonte: Thompson e Thompson, 1993, modificada.

lia para a q‘-’fu © casal ou a familia est4 em risco. Diag-
nésticos errdneos podem levar 3 aconselhamentos im-

precisos, o que podera ser desastroso. £

essencial, por-
tanto, examinar o paciente .

afetado, sempre que possi-
tul apropriada quando ne-

cessdria, bem como todas ay Informagdes médicas re-

levantes.

) Como em ql.}alquer COnsulta médica, a determina-
gao de um diagndstico em genéties clinica envolve nor-
malmente trés etapas fundamentajs. (a) levantamento
da histéria familiar; (b) realizacio de exame clinico e
(c) exames complementares; 45, necessarios. A obten-
¢ao de dados sobre a histéria familiar do paciente geral-
mente‘ € obtida por PEsSs0as especialmente treinadas para
esse fim. Informagdes adicionaig sobre histéria médica
do afetado e sua familia com Ireqgiiéncia emergem durar-
te a consulta clinica. quando 1 exame completo é reali-
zado € niciam-se as investigaqges apropriadas. Estas po-
dem incluir estudos cromossamijces e moleculares, além
do encaminhamento a especialistas de outras dreas, como
neurologista e oftalmologista, rntre outros

Mesmo quando ¢ realizigo ym diagnéstico segu-
ro, podem surgir problemas em T

P | elacdo a etiologia ge-
nética da doenga e sua expreyszg fenotipica, como:

(a) A heterogeneidade genética pode acarretar
problemas significantes na hLusca de um diagnéstico
genético preciso. Uma doeng: mostra heterogeneidade
genética quando € causada pe,r mais de um mecanismo
genético. Ha muitas doengas que se incluem nessa ca-
tegoria e, entdo, o aconselhumento pode ser extrema-
mente dificil. A Tabela 18.2 mostra algumas doengas
hereditirias, cada uma das quais com vérios padrdes
de heranga.

Por exemplo, a Figura 14 ; (A e B) mostra duas
criangas com fenétipos semeaihantes de nanismo. A
crianca da esquerda (A) tem 4rondroplasia, de heranga
autossémica dominante e freqiientemente originada por

TABELA 18.2 DOENGAS HERED(f
APRESENTAR VARIOS PADROES
(HETEROGENEIDADE GENETIC,

ARIAS QUE PODEM
DE HERANGA

Doenca Padrédo de heranga

Ataxia cerebelar
Doenga de Charcot-Marie-Tooth

Catarata congénita i, ;Lﬁ
Sindrome de Ehlers-Danlos RLX
Ictiose CRLX

Microcefalia

Doenca do rim policistico
Retinite pigmentosa AD,

Perda da audi¢do sensorioneurs!

55585585
2555EE%

5
AL
:
_><
z

AD = autossémica dominante: AR - .'5sbmica recessiva:
RLX = recessiva ligada ao sexo (Xj: - = mitocondrial '
Fonte: Mueller e Young, 1958,
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mutag¢ao nova, ambos os genitores sendo inteiramente
normais e o risco para um novo afetado € praticamente
nulo; a da direita (B) apresenta nanismo diastroéfico, de
heranga autossémica recessiva, e seus gehitores. em-
bora fenotipicamente normais, correm o risco de 25%
de que um préximo filho tenha também esse tipo de
nanismo, ja que ambos sdo portadores do gene respec-
tivo. Um diagnéstico inadequado, nesses casos, resul-
taria em um aconselhamento genético incorreto.

(b) A expressividade variavel também cria pro-
blemas para o diagnéstico. Por exemplo, no caso da
neurofibromatose, as manifesta¢ées da doenga podem
ser tdo suaves, em alguns individuos, que eles se mos-
tram aparentemente normais e um filho(a) afetado(a)
pode parecer portador{a) de uma nova mutag¢ao. Na neu-

rofibromatose, aproximadamente a metade dos proban-~

dos tem pais fenotipicamente normais, pensando-se,
nesses casos, que a doenca seja o produto de uma nova
mutacdo. Entretanto, é necessario um exame cuidado-
so de ambos os genitores, para se verificar se um deles
nio ¢ levemente afetado. Se um dos genitores for afeta-
do, o risco de o casal vir a ter outro filho, com a mesma
doenca, é de 50%, em vez de um risco extremamente
baixo da ocorréncia de uma segunda mutacéo.

Avaliagdo do risco de recorréncia

Em algumas situag¢des de aconselhamento, o cal-
culo do risco de recorréncia € relativamente simples e
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FIGURA 18.1 A figura mostra duas
criangas com nanismo de membrog
curtos. A - Esta criang¢a apresentg
acondroplasia. Observe o tamanhg
grande da cabega, a ponte nasal es-
cavada e o encurtamento da porg¢io
proximal dos membros. B - Esta
crianga tem nanismo diastréfico. Ob-
serve os polegares anormais e os pés
claviformes. O tamanho da cabega
néo se apresenta aumentado. (Fonte:
Gelehrter e cols., 1998.)

requer um pouco mais do que um razodvel conheci-
mento da heran¢ga mendeliana. Entretanto, muitos fa-
tores, como atraso na idade de inicio da manifestacio
da doenga, redugao da penetrancia do gene e o uso de
marcadores de DNA podem tornar o calculo muito mais
complexo.

A comunicac¢ido sobre o risco de recorréncia nao
envolve simplesmente a apresentacdo de nimeros ou
percentagens. E muito importante que essa comunica-
¢ao seja compreendida e que sejam dadas aos familia-
res todas as informacdes bésicas necessarias para aju-
da-los a tomar suas préprias decisdes. Os riscos de re-
corréncia podem ser quantificados, qualificados e colo-
cados no contexto.

A maioria dos pais ou futuros pais esta familiariza-
da de algum modo com o conceito de risco. A experiéncia
mostra, porém, que um risco de um em quatro pode facil-
mente ser mal-interpretado ou lembrado como quatro em
um, um em quarenta ou mesmo 14%. Uma concepgao
falsa, mas compreensivel, é que este risco seja aplicado
somente em cada quarto filho, uma vez que, o casal ja
tendo um filho afetado, nio haveria problema com os trés
seguintes. Dessa forma, € vital enfatizar que o risco apli-
ca-se a cada novo filho que estiver por nascer, pois a pro-
babilidade ndo tem meméria. E interessante salientar tam-
bém que se, por um lado, um casal que ja tem um filho
afetado por uma doeng¢a de heranga autossomica reces”
siva corre o risco de 1/4 de ter o préximo filho também
afetado, por outro, ele tem a chance de 3/4 de ter um
filho normal quanto a essa mesma caracteristica.

]



Se a quantificagdo do risco de ocorréncia ou de
recorréncia é essencial, ndo menos importante € a qua-
jificagdo desse risco. Para um problema mais simples,
como a polidactilia, o risco “elevado” de ocorréncia ou
recorréncia de 50% dificilmente influenciara os genito-
res potenciais na decisdo negativa de terem filhos; em
contraste, um “baixo” risco de 1/25 para um defeito de
tubo neural pode ter um efeito mais significativo na
decisdo do casal quanto a procriagao.

Outro aspecto é o de colocar o risco em seu con-
texto adequado. Futuros pais que procuram uma clini-
ca de aconselhamento genético devem receber infor-
macoes que os capacitem a colocar esses riscos no seu
contexto familiar e sociocultural, de acordo com seus
padroes éticos, religiosos e raciais, e assim estarem ap-
tos a decidir-se por eles mesmos se o risco € alto ou
baixo. Por exemplo, pode ser ttil informar que aproxi-
madamente 3% de todas as criangas recém-nascidas
apresentam uma malformag¢do congénita ou um dis-
tarbio que lhe confira desvantagem adaptativa.

Outros fatores importantes para a tomada de de-
cisdo pelo casal sdo: a disponibilidade de tratamento
bem-sucedido; se a doenga estd associada a dor e sofri-
mento; e se o diagngstico pré-natal para a mesma ¢
disponivel.

Comunicagdo e discussdo das informacoes

Tendo estabelecido o diagnéstico € discutido o ris-
co de ocorréncia ou recorréncia, o aconselhador tem de
assegurar que os consulentes tenham todas as infor-
macdes necessarias para tomar suas proprias decisoes.
Isso pode incluir consideragdes sobre as alternativas
disponiveis para a concepg¢ao, tais como inseminagao
artificial pelo doador e o uso de doadora de évulos, bem
como uma revisdo das técnicas, limitagbes e riscos as-
sociados com métodos disponiveis para diagnéstico pré-
natal. .

Um dos pontos importantes desta etapa € o im-
pacto que o conhecimento da ocorréncia de uma doen-
¢a genética e todo o seu envolvimento causa no pacien-

te e/ou sua familia, no que diz respeito ao 6nus clinico,

financeiro, social e emocional. Considerando esse as-
pecto, o aconselhamento de uma doenga genética deve
ser acompanhado de uma discussao aberta da sua his-
téria natural, prognéstico, tratamento, bem como uma
avaliagdo de suas implicagdes psicoosociais, financei-
ras e de seguridade.

Por exemplo, a polidactilia (de heranga autossd-
mica dominante) inclui um grupo de condi¢des carac-
terizadas por dedos supernumerarios nas maos e/ou
nos pés. Cada filho de um individuo afetado por essa
anomalia corre o risco de 50% de ser também afetado.
O 6nus dessa doenca, no entanto, é principalmente

estético e causa uma pequena dificuldade funcional.
Por outro lado, o risco de recorréncia para uma mulher
que tem um filho com sindrome de Down (trissomia
livre do cromossomo 21) é em torno de 1%, portanto
uma magnitude de recorréncia bem menor. No entan-
to, o impacto da sindrome de Down pode ser muito mais
significativo, por apresentar, em geral, retardo mental
e varios defeitos congénitos. Assim, a magnitude do risco
de recorréncia deve ser interpretada a luz do abalo cau-
sado pela doenga. O estresse devido a qualquer doenga
genética pode diferir conforme a gravidade da mesma,
mas varia sempre com o individuo afetado e sua fami-
lia. A sindrome de Down é novamente um bom exem-
plo: em algumas familias, o nascimento de uma crian-
¢a com essa sindrome pode tornar-se uma experiéncia
forte e enriquecedora; para outras, pode ser devasta-
dora. O aconselhador genético deve sempre ter em men-
te que a avaliagcao do impacto da doenca € diferente de
uma familia para a outra.

Freqiientemente um individuo ou casal fica cho-
cado quando toma conhecimento, pela primeira vez, de
um diagndstico genético. Qualquer pessoa envolvida no
aconselhamento genético precisa ter habilidade de co-
municag¢io e lembrar que as informagoes que ela trans-
mite sdo potencialmente aflitivas, ndo podendo ser con-
sideradas isoladamente. E preciso levar em conta os
complexos fatores psicolégicos e emocionais que po-
dem influenciar um didlogo sobre aconselhamento. O
ambiente deve ser privativo, tranqtilo e agradavel, com
tempo disponivel para discussdes e perguntas.

A comunicac¢do é um processo de duas vias. O
aconselhador nio fornece apenas informagoes, mas deve
também estar receptivo aos medos e apreensoes, €x-
pressos ou ndo, do consulente.

Nem sempre € facil manejar a ansiedade diante de
um prognéstico reservado. No caso da neurofibromato-
se, por exemplo, ndo se pode prever que complicacoes
poderao ocorrer em um individuo com essa doenga, nem
0 sucesso no seu tratamento; assim, seria razoavel
mencionar ao consulente as varias complicagdes que
poderio ocorrer no decurso da mesma? Por outro ladic.
negar essa informagao poderia levar o consulente a uma
expectativa otimista irreal, podendo resultar em deci-
sdes reprodutivas baseadas numa informag¢ao omissa
quanto aos problemas médicos potenciais dessa doenca.

A informacdo comunicada tem implicagoes pes-
soais importantes e freqiientemente contém dados cien-
tificos e médicos muitas vezes de dificil compreensao
por parte do paciente e/ou seus familiares. E impor-
tante que o aconselhamento leve em conta as circuns-
tancias do paciente e seu nivel de compreensao. Nao
deve ser opinativo, nem diretivo, encorajando o consu-
lente a tomar suas proprias decisdes. Decisdes repro-
dutivas sdo altamente pessoais e os proprios interessa-
dos devem toma-las.
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O aconselhamento verbal deve ser seguido por
um documento escrito em linguagem acessivel ao con-
sulente, este podendo lé-la e relé-la, mostra-la ou
compartilhar o problema com médicos, membros da
familia e outros individuos de apoio, a fim de permi-
tir-lhes o tempo necessario para se ajustarem as in-
formacgoes.

Acompanhamento e apoio

O processo de aconselhamento genético envolve o
empenho de uma ou mais pessoas treinadas para aju-
dar o individuo e/ou sua familia a enfrentar a nova
realidade imposta pela doenga, oferecendo-lhes opor-
tunidade para discussodes futuras e apoio permanente.
Os servigos de aconselhamento genético em geral estao
disponiveis para contatos informais com o paciente e
sua familia, quando estes o desejarem. O modo de acom-
panhamento e apoio varia bastante, de uma institui-
¢do para outra.

As conseqiliéncias psicossociais constituem um
importante componente do aconselhamento genético.
Uma criang¢a com defeito congénito e/ou doenca gené-
tica freqlientemente desperta sentimentos de culpa,
ansiedade, frustragdo e raiva em seus pais. O aconse-
lhador genético deve harmonizar esses aspectos para
torna-los suportaveis. Deve também proporcionar in-
formagbes sobre servicos de apoio que podem ser titeis
a tais familias, bem como encaminha-las a terapéutica
adicional, quando necessaria.

' Impacto da doenca genética no paciente
e sua familia

O nascimento de uma crianga com uma doenca
hereditaria ou malformacéo acarreta, na familia e prin-
cipalmente nos pais da criang¢a, conflitos de ordem
emocional, que se iniciam geralmente com uma atitude
de negacido do problema, seguida de depresséo. Neste
periodo, € essencial a contribui¢do do aconselhador na
elaboragdo dos conflitos, principalmente porque vém
acompanhados de muita culpa pelos pais da crianga
afetada. A elaboragdo da situagéo leva a fase seguinte,
que é a da adaptagdo, na qual os membros da familia
aceitam a realidade e procuram tomar as decisdes ne-
cessirias para conviver com o problema da maneira
mais adequada.

Atualmente € possivel modificar o impacto e/ou
risco de recorréncia de algumas doengas genéticas com
um tratamento especifico. Se a doenca for tratavel ou
evitavel, como no caso de cincer de célon secundario a
polipose de célon familiar, ou retardo mental secunda-
rio A fenilcetonuria, o impacto da doenga, embora sig-
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nificante, € completamente diferente daquele que ha:
veria, se 0 tratamento e a prevengao nao fossem digp:
niveis. Quando uma doenga ou uma anomalia pode
diagnosticada pré-natalmente, como a anemia falcu‘ﬁ
me ou a sindrome de Down, por exemplo, o gencticista
pode mudar a probabilidade estabelecida sobre o 11500

de recorréncia, para a certeza de que o feto serj afeta*

do ou nao.

Finalmente, a disponibilidade de grupos de apolo,
recursos educacionais, comunitarios, opgdes reprody.
tivas e tecnologias reprodutivas orientadas afetarg 0
modo com que a familia recebe o impacto ou avalia o8
riscos de recorréncia da doenga e terd implicacdes para
suas decisdes reprodutivas.

Atualmente estdo disponiveis importantes infor-
magdes em genética clinica on-line na Internet, incluin-
do auxilio no diagnéstico, testes de laboratério, seryi-
¢os de genética clinica, servigos e grupos de apoio para
pacientes e suas familias. No final deste capitulo, en-
contra-se uma listagem dos servigos de genética médi-
ca no Brasil.

IndicagGes para o aconselhamento genético

Nem sempre os pacientes (ou seus familiares) que
recorrem a um servigo de aconselhamento genético tém'
doengas devidas a uma heran¢a monogénica simples
ou a alteragdes cromossdémicas. A Tabela 18.3 mostra
as principais indica¢tes para o aconselhamento gené-
tico.

Embora o valor do aconselhamento genético, para
pacientes e/ou familias com doencgas hereditarias co-
nhecidas ou suspeitas, seja perfeitamente reconhecido
pela comunidade médica, o papel do aconselhamento

TABELA 18.3 PRINCIPAIS INDICAGOES PARA O
ACONSELHAMENTO GENETICO

Doengas de heranga monogénica conhecidas

Anomalias cromossdmicas

Defeitos congénitos isolados ou multiplos, assoclados ou nao 3
a retardo mental

. Retardo mental isolado

Anormalidades no desenvolvimento fisico ou estatura anor-,
mal

Ancrmalidades no desenvolvimento dos érgaos sexuals, das
caracteristicas sexuals secundérias, da fun¢do sexual ou
da fertilidade ‘ :

Distiirbios metabélicos ou endécrinos

Idade materna avancada

Histéria familiar de cancer com inicio precoce

Abortos espontaneos recorrentes

Exposigdo a teratégenos

Qualquer doenga sabidamente de concentragdo familiar

Consangiiinidade

.-,\&‘-‘3: 3
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genético é também importante em outras situacées.
Defeitos congénitos e/ou retardo mental podem ocor-
rer como parte de uma sindrome cromossémica, de uma
doenga monogénica ou da interagiao entre fatores ge-
néticos e ambientais. Em cada caso, devem ser obser-
vadas as etapas do aconselhamento genético, ja abor-
dadas.

Alguns exemplos podem ser aqui considerados.
Gravidez em mulheres acima dos 35 anos de idade esta
associada com o risco aumentado de nascerem crian-
¢as com sindrome de Down e outras trissomias, como
as trissomias do 18, do 13 e do par sexual (47, XXY e
variantes), etc. Nesses casos, sdo importantes o acon-
selhamento genético e o diagnéstico pré-natal.

Para certos tipos de ‘cincer, o inicio precoce em
varios membros de uma mesma familia sugere freqiien-
temente a existéncia de fatores genéticos em sua etio-
logia, que podem ser detectados por testes de triagem.

Os abortos espontidneos recorrentes estio muitas
vezes associados a transloca¢bes cromossémicas nio-
balanceadas em um dos genitores.

Algumas infecc¢bes virais como a rubéola, drogas
como as derivadas do acido retinéico, usadas para o
tratamento de acne cistica, e anticonvulsivantes usa-
dos para o tratamento de epilepsias, sido considerados
agentes teratogénicos. :

Em casos nao estritamente genéticos, como a ex-
posicdo de uma mulher a teratégenos potenciais, du-
rante sua gravidez, o aconselhamento genético também
pode ser util.

Finalmente, descendentes de pais consangiiineos
apresentam risco aumentado de homozigose para um
alelo mutante raro, podendo ser, entdo, afetados por
uma doenga autossdmica recessiva rara. A magnitu-
de desses riscos varia consideravelmente entre os di-
ferentes grupos étnicos e religiosos. Ha também um
risco teoricamente aumentado para as doencgas poli-
génicas. Foi observado, por meio de estudos popula-

cionais, que para todas as gesta¢des existe um risco |

aproximado de 3% de nmascer uma crian¢a com um
defeito congénito, conforme ji mencionado. E esti-
mado, empiricamente, que esse risco é de duas a trés
vezes maior para descendentes de primos em primei-
ro grau.

Etiologia e investigacio das doenc¢as genéticas

As doengas genéticas podem ter elivlogia cromos-
sdmica ou génica, conforme mostra a Tabela 18.4.

Suspeita-se de alteragbes cromossémicas princi-
palmente quando o individuo apresenta malformacdes
congénitas multiplas, retardo mental (mesmo sem mal-
formagao associada), amenorréia priméaria, abortamento
de repeti¢ao e esterilidade.

TABELA 18.4 ESQUEMA DAS DOENCAS EM GERAL,
DE ACORDO COM SUA ETIOLOGIA

DOENCAS
Genéticas
Monogénicas

Autossoémicas
Dominantes
Recessivas

Ligadas ao X
Dominantes
Recessivas

Cromossoémicas
Alteragdées numeéricas

Alteracdes estruturais
Multifatoriais
Nao-genéticas

Etiologia desconhecida

Na averigua¢do de doengas cromossémicas, po-
dem ser feitos exames de cromatina do X e do Y como
uma triagem inicial, em busca de possiveis alteracdes
1I0S CroImossomos sexuais e para determinac¢ao do sexo
cromossodmico do afetado, nos casos de genitalia ambi-
gua. Muitas vezes, torna-se necessaria a realizacdo do
cariétipo para completar a informag¢do. Hoje em dia,
em centros mais adiantados, ha disponibilidade de téc-
nicas mais adequadas e seguras (ver Capitulos 4 e 17),
motivo pelo qual essa triagem inicial da cromatina se
torna desnecessaria.

A investigacdo das doengas gémicas (monogéni-
cas e multifatoriais) é mais complexa, pois, com exce-
¢ao de alguns casos (como a maioria dos erros metabo-
licos), nio existem exames especificos para elas. E ne-
cessdrio, entdo, o conhecimento das sindromes ji des-
critas para poder-se compara-las com as caracteristi-
cas apresentadas pelo paciente. O padrio de heranga
de uma condig¢do € normalmente estabelecido por uma
analise cuidadosa da genealogia da familia. Quando a
histéria familiar ndo for suficientemente informativa,
para um diagnéstico seguro, € 1til a consulta & biblio-
grafia pertinente, que esta disponivel também on-line,
podendo ser acessada via computador. Por exemplo, o
catédlogo Mendelian Inheritance in Man, de Victor McKu-
sick, apresenta informacoes sobre o padrao de heran-
¢a de mais de 8.000 caracteristicas mendelianas, bem
como informagdes clinicas titeis sobre aproximadamente
4.000 doengas. Esse recurso é regularmente atualiza-
do e esta disponivel on-line (OMIM = On-line Mendelian
Inheritance in Man), com ligagdes diretas uteis e refe-
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réncias sobre as doengas em questao. Pode ser acessa-
do em Word Wide Web (ou Internet): http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/omim

Por outro lado, muitas vezes torna-se imprescin-
divel a realizacdo de exames adicionais, de laboratorio
- ou radiolégicos, para fazer-se o diagnéstico diferencial
entre as hipdteses diagnésticas. Atualmente, € possivel
também o estudo direto do DNA, bem como a utilizagao
de programas computadorizados especiais para auxi-
liar na elaborag¢ao do diagndstico. |
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