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Parte 1 — O Confronto com o passado

Suzanne, uma mulher de trinta e poucos anos, acaba de receber uma noticia devastadora:
sua irma mais velha, Karen, de 38 anos, foi diagnosticada com a DAFIP (Doenca de
Alzheimer Familial de Inicio Precoce, ou Early Onset Familial Alzheimer Disease, na
sigla em inglés), por meio de uma triagem genética. Karen sentiu os primeiros sintomas,
como perda progressiva de memdria, confusdo mental e incapacidade de tomar decisoes,
depois dos 35 anos. Ela ja ndo é mais capaz de cuidar de seus dois filhos e esté internada
numa clinica de repouso, onde podera viver por dez anos ou mais, apesar de que seu
estado ira se deteriorar com o tempo. O pai de ambas passou pela mesma experiéncia,
antes de falecer aos 42 anos, devido a complicac@es resultantes da doenca de Alzheimer.
Suzanne esta desesperada, tanto pela ideia de perder sua irmé precocemente, quanto pela
possibilidade de ela também ser portadora do gene causador da doenca. Por ser uma
geneticista, ela entende como funcionam os padrées de transmissao hereditéaria do gene
dessa doenca autossdmica dominante e entende as graves implicacdes para sua propria
vida.

Os cientistas que participam do Projeto Genoma Humano j& identificaram trés genes
diferentes responsaveis pela EOFAD. Ja existe um exame laboratorial para detectar
mutacOes nesses genes, e testes na Karen revelaram que ela tem uma mutac&o no gene
APP. Trata-se de uma mutacdo rara, que atinge apenas 5% das pessoas diagnosticadas
com EOFAD. Suzanne sabe que tem 50% de chance haver herdado essa mutacao. Ela e
seu marido, David, estdo lidando com a dificil decisdo de Suzanne realizar ou ndo o teste,
uma vez que sabem que ndo héa tratamento eficaz ou cura para a doenca e que a
probabilidade de ser portador da mutacéo e ndo ter a manifestacdo da doenca é muito
pequena. Além disso, pode haver implicagdes para o seguro de salde, discriminagdo no
local de trabalho e mudancas nas interacdes sociais e familiares. E se Suzanne for
mesmo portadora do gene, seus filhos terdo os mesmo 50% de chance de herdarem a
mutacao.

O que Suzanne deve fazer? Sera que ela deve realizar o teste?

Perguntas:

1. Quem s&o o0s personagens nesse cenario real? Que situacdo meédica cada um deles esta
enfrentando? Faca uma genealogia da familia, sequindo o traco da EOFAD.

2. O que é exatamente a Doenca de Alzheimer? E a mesma coisa que EOFAD?
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Parte Il — Um novo dilema

Suzanne e David decidiram que ela deveria realizar o exame diagnostico. Com a intengéo
de se preparar para um possivel resultado positivo, eles aumentaram o valor do seguro de
vida de Suzanne e contrataram a melhor apolice de atendimento de longo prazo
disponivel. Eles também rezaram juntos e prometeram que o resultado do teste ndo
mudaria a forma de agirem e apenas 0s prepararia para o futuro.

O médico fez o esfregaco na parte interna da bochecha de Suzanne para coletar as células
necessarias. DNA foi extraido dessas células e foi realizado o teste para o gene. O
resultado do exame de Suzanne foi positivo: ela herdou de seu pai a mutacao genética no
gene APP. Ao receber a noticia, Suzanne reagiu de forma estoica, porém com lagrimas.
David ficou atordoado.

Suzanne e David agora enfrentam um novo dilema. Eles planejavam ter filhos, mas
sabem que cada filho que tiverem terdo 50% de chances de herdar a doenca. Além disso,
ha grandes chances de Suzanne ndo poder criar seus filhos, ou até mesmo reconhecer
seus rostos, a medida que sua doenca progredir. Ou seja, isso ira afetar todos: Suzanne,
David e eventuais filhos que tiverem.

Sera que eles devem ter filhos?

Perguntas:

1. Qual o papel da meiose, da oogénese e da espermatogénese na reproducdo humana?
Como ¢é possivel que 50% dos 6vulos de Suzanne sejam portadores do gene mutado
APP?

2. O que é o DNA? Um gene? Um alelo? Como 0s genes determinam nossos tragos?

3. O gene APP codificada uma proteina especifica. Por que um alelo mutado do gene
APP leva a problemas no cérebro? Quais sdo os outros dois genes (e os produtos génicos
resultantes) que, quando mutados, podem causar a DAFIP?

4. Suzanne e Karen sdo portadoras do gene mutado APP que herdaram de seu pai. O que
é uma mutacdao? Como ocorrem as mutacdes? As mutaces sao sempre passadas de uma
geracdo para a outra? Explique.

7. Por que Suzanne e David tem que se preparar para as possiveis ramificacoes
negativas?

8. Quais séo os argumentos a favor e contra para que esse casal tenha filhos? Que
questdes éticas estdo envolvidas a medida que planejam o futuro de sua familia?

Site do Governo (Departamento de Energia dos EUA) contendo muita informacao a respeito de todos os aspectos do Projeto Genoma.
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sobre as ImplicacBes Eticas, Legais e Sociais do Instituto de Pesquisa Nacional do Projeto Genoma (National Human Genome
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Parte Il - PGD

Suzanne e David decidiram afinal ter filhos. Porém, querem ter certeza que seus filhos
ndo herdardo a doenca de Suzanne e agora estdo considerando a possibilidade de seguir
um processo chamado de diagnostico genético pré-implantagédo (PDG, na sigla em
inglés). Esse processo envolve fertilizacdo in vitro (IVF, na sigla em inglés) e um teste
genético dos embrides resultantes para detectar a mutagdo APP. Apenas 0s embrides que
ndo apresentarem essa mutacao serdo implantados. Os outros serdo descartados.

Suzanne e David devem realizar o PDG?

Perguntas

1. O que é a fertilizacdo in vitro? H& algum risco? Como é realizado o procedimento?

2. Quais sdo os argumentos/questdes éticas a respeito de esse casal seguir o processo de
IVF/PGD para determinar a presenca do gene especifico dessa doenca? Se ndo for errado
fazer uma triagem de genes, ndo haveria problema em escolher o sexo do bebé&? Caso
contrario, como descreveria a diferenca entre esses dois tipos de selecdo? E quanto a
outros tragcos, como atributos fisicos e inteligéncia? Expligue.
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Parte IV — Conclusao

Suzanne e David resolveram ir adiante com o PGD e o fizeram duas vezes. No primeiro
ciclo, dois embrides testados eram portadores do gene APP. No segundo ciclo, quatro
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embrides ndo portadores da mutacdo foram colocados no Utero de Suzanne e um foi
implantado com sucesso. Um exame genético do feto, realizados através de amostragem
do vilo coridnico na semana 10 da gestacdo confirmou que o bebé néo era portador da
mutacdo APP. Suzanne deu a luz uma menina em 2000.

Perguntas:

1. Qual é a taxa de éxito tipica de uma IVF? Por favor, explique.

2. O que é amostragem do vilo coridnico (CVS, na sigla em inglés)? Como é realizado o
exame? Qual a diferenca entre CVS e a amniocentese como forma de obter informacéo
genetica fetal? Ha riscos envolvidos nesses exames?

4. Quais sdo 0s possiveis proximos passos para essa familia? Que estratégias/planos seréo
necessarios para ajuda-los a lidar com a situacédo?
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Parte V — O casal amigo

Susanne recebe a ligacdo de sua melhor amiga Mary. Ela acaba de receber a noticia de
que seu pai, de 80 anos, foi também diagnosticado com a doenca de Alzheimer — ha seis
meses ele havia comecgado a perder sua memoria, e o exame clinico e de imagem
confirmou que ele esta com inicio da doenca... Mary ha nenhum outro caso de Alzheimer
na familia, mas mesmo assim, depois e acompanhar o drama de Susanne, ela esta
apavorada com a perspectiva de também ter 50% de risco de ter herdado a doenga.
Perguntas

1. A doenca de Alzheimer tem a mesma causa nas duas familias:

2. Qual é o risco que Mary tem de desenvolver a doenca:

3. Que teste genético ela pode fazer para saber exatamente se vai desenvolver a

doenca ou néo:
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