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. Adenocarcinoma de endométrio aos 37anos, de colon aos 60 e gastrico aos 65
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Como viemos lidando com
a gquestao das doencas
genéticas até hoje?

Algumas licoes para nao esquecermos...



Sir Francis Galton
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Movimento Eugenista

¢ 1900-1940

e Instituicbes de Genética Hurmana
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 Fertilizacdo Assistida/Banco de Espermatozoides
e HJ Miller Repository for Germinal Choice
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tugenics Seeks to Impre e Natural, Physical,
Eug Seeks to Imp Natural. P

ental and Temperamental Qualiti

the Human Family
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The Eugenics Record Office, Cold Spring Harbor, Long Island, N. Y.
Founded by Mrs. E. H. Harriman
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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
e NEUTRALIDADE



Evolucao Histodrica 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



PARADIGIVIASRREVENIHVISTA

e A partir da decada de 50

e MEDICALIZACAO do AG

e Servicos em Centros Médicos

e Base do AG: Diagnaostico

e Médico e o provedor do aconselhamento
o

Relacao médico-paciente classica

o ATIVIDADE-PASSIVIDADE; LIDERAN(;A-COOPERAQAO
o AG:

e Neutralidade

e OBJETIVO: Eliminar a doenca genética



PARADRIGMARPSICOLLOGICO

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 Informacdo Genética NAO E NEUTRA
e Problemas psicoldgicos interferem no AG




PARADIGNMATRSICOLOGICO

e ACONSELHAMENTO: NAO DIRETIVO

e BASE: relacdo CONSELHEIRO-CONSULENTE,
tipo PARTICIPACAO MUTUA

e BASE: PSICOLOGICA

e Empatia

e Fases do luto: chogue, 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
afeccéo genética, envolvendo auxiliar a familia
guanto a:

e Compreensao do fato médico (diagnostico, etiologia,
tratamento)

e Apreciacao da hereditariedade e risco de
recorréncia

e Entender as opcoes frente ao risco de recorréncia
e Escolha da conduta mais apropriada
e Ajuste dos membros a informacao



Aconselhamento
Genético

Principio Basico Atual :
NAO
DIRETIVIDADE!



Fases do Aconselhamento
Geneético

e Consulta Inicial

e Diagnostico e Manejo
Clinico

e Estimativa de
Recorréncia

e Aconselhamento
Geneético

e Seguimento



Fases do Aconselhamento

Y & )
Geneético

e Consulta Inicial e Encaminhamento
e Diagndstico e Manejo ® Historiafamiliar

Clinico e Exame clinico

: : I r rial

e Estimativa de e Exame |laboratoria

Recorréncia
e Aconselhamento

Genético

e Seguimento



Fases do Aconselhamento
Geneético

e Consulta Inicial e Clinico e Laboratorial

e Diagnadstico e . gaC'entf )
Manejo Clinico e Outros familiares

e Estimativa de
Recorréncia

e Aconselhamento
Genético

e Seguimento
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syndromes

' help

Bardet-Bied| syndrome

_ Brachydactyly, 5.5., mental retardation
exit Carpenter syndrome

Prolidase deficiency

5.5., ohesity, M.R., hypogonadism, contractures

#-linked M.R., 8.5, ohesity, hypogonadism

Alhright hereditary osteodystrophy 10f5

1 0f1

=elect an option

Alstrom syndrome

Alstrom-Bardet-Bied| variant
Aniridia-Wilms tumour association 1 0f1
Ataxia, hypogonadism, retinal dystrophy, M.R.
¥ 10f19
¥ 10of3
1 0f1

¥ 1of4

Beckwith-Wiedemann syndrome
Borjeson-Forssman-Lehmann syndrome
Carhohydrate Deficient Glycoproteins Syndrome
Catilage-hair hypoplasia

Choroideremia, deafness, obesity
Chromosome 1, del 1p36

Chromosome 2, dup 2q{g11.2-921)
Chromosome 4, interstitial del 4g{g12-g13.1)

¥ 10f3
¥ 10f3
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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 Diagndstico e Manejo e diagnostico
Clinico e Heredograma
e Estimativa de (historia familiar)
Recorréncia e exames laboratoriais
e Aconselhamento e Risco
Genetico e Empiricos
e Seguimento o Doencas Multifatoriais

e Modelos
Matematicos

e EX.: Doencas
WERPEUERES



Risco Empirico

Risk of Down syndrome in live barths (%)
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Maternal age (years)
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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
| T 2 1S
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Modificando o risco...



Heranca Monogénica:
Variacoes na Expressao dos Genes

e Penetrancia

e Probabilidade de que um gene tenha
qualquer expressao fenotipica

e Penetrancia Completa

Expressao do fenotipo € 100% entre os
individuos que apresentam o genotipo
apropriado

e Penetrancia Reduzida

Expresséo do fendtipo € menor que 100% entre
os individuos que apresentam o genotipo
apropriado
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Heranca Monogénica:
Variacoes na Expressao dos Genes

e Expressividade
e Gravidade da expressao fenotipica

e Expressividade variavel

Gravidade da doenca difere nas pessoas que tem
O mesmo genotipo




Expressao Fenotipica

Penetrancia e expressividade variaveis




Penetrancia Variavel

As doencas de aparecimento tardio



Doenca neurologica X:
" . Aos 35 anos — 5% apresentam clinica;
O

1 2 . Aos 60 anos — 2/3 apresentam clinica.
1]

Qual o risco de lll-1 apresentar o quadro?

TEOREMA DE BAYES Hipotese 1 Hipotese 2

lI-2 € heterozigoto lI-2 ndo e heterozigoto
Probabilidade anterior Yo Yo
Probabilidade condicional 1/3 1
Probabilidade conjunta Yo x 1/3 = 1/6 Yo

Probabilidade posterior (1/6) / (1/6 + v2) = Va (*2) [ (1/6 + %2) = %4




Testes Genéticos no
Aconselhamento Genético



Testes Genéticos:

e Utilidade na Saude Humana
e Diagnostico de doencas presentes

e Diagndstico preditivo e antecipatoério 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 guais nao existe
tratamento;

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

Testes Preditivos

Haberagdo Final: 01 de Maio da 2001 doe n cas e rrl que apenas a
Avtoria: Lopes-Cendes |, Rocha JCZ, 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.




Fatores que afetam a utilidade de
um teste preditivo genético

Utilidade crescente Utilidade decrescente

Alta morbi-mortalidade Baixa morbi-mortalidade

Tratamento efetivo mas imperfeito Tratamento altamente efetivo e
aceitavel

Valor preditivo alto Valor preditivo baixo

Alto custo Baixo Custo

Medidas preventivas caras ou Medidas prevetivas baratas,

com efeitos adversos eficazes e altamente aceitaveis

Evans et al. The complexities of predictive genetic

testing. BMJ 2001:322; 1052-1056



Fases do Aconselhamento

F g%
Genetico
e Consulta Inicial e Naturezae
: \ : consequéncia do
o D:?gnéstlco e Manejo distirbio
Clinico e Medidas para
e Estimativa de modificar
Recorréncia consequéncia
e Aconselhamento - s
Genético o ecorrencila

) e Medidas para evitar
e Seguimento recorréncia



Fases do Aconselhamento

yare'
Genetico
e Consulta Inicial e Apoio
e Diagnodstico e Manejo y glr,“'f’o de pais. o
C"nico ® CliInicas especiallzadas
‘ ‘ e psicologo
e Estimativa de o otc
Recorréncia e Seguimento
e Aconselhamento e Clinico
Genético e AG

e Sequimento




Diagnostico
I Prognostico

— Tratamento

Informacéo N |
(pl"é ou pés natal) Reducdo de Ansiedade

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

Permite que o casal
faca a opgao
conveniente



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

Potter, 1967



