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O diagnéstico de doengas hereditdrias pode ter importantes impactos sociais, psicoldgicos e

financeiros, abalando relacoes familiares e dificultando a vida cotidiana. Dependendo do pa-

drio de heranca, hi riscos varidveis de recorréncia da caracteristica para a descendéncia direta

do individuo identificado com a doenga e para outros membros da familia. Ansiedade, vergo-

nha, medo, culpa, luto, sentimento de incerteza e de discriminagio sio relatos frequentes. Este

artigo trata dessas questdes sensiveis, ilustradas, em diferentes perspectivas, por narrativas de

trés produgdes cinematogrificas: “O 6leo de Lorenzo’, “Para sempre Alice” e “Extraordindrio”.

Questodes
desafiadoras

1- Se um de seus pais fosse diagnosticado

com uma doenga genética neurodegene- |
rativa incurdvel e altamente incapacitan-
te, qual seria a sua reagio? Vocé se orga-
nizaria financeiramente para contratar
cuidadores? Deixaria o seu trabalho para

geragio seguinte. Além da preocupagio com
o oferecimento de um tratamento adequado
aos pacientes, hi também outra dimensio
importante: o risco de outros familiares ma-
nifestarem a doenca. Além disso, os cuidados
requeridos pelos pacientes tém implicagoes
psicoldgicas, mudangas na rotina familiar e
muitas vezes hd também consequéncias fi-
nanceiras, aliadas 4 necessidade de adaptar a
vida profissional.

cuidar dele(a)? Ou talvez vocé poderia
revezar com familiares nos cuidados?

2 - O que vocé faria se descobrisse que tem
50% de chance de ter herdado a variante
genética que causou essa doenga nele(a)?
Vocé faria um teste genético para saber?
Ou preferiria nio saber? Quais seriam as
consequéncias de um resultado positivo?
E de um resultado negativo?

3 - E se vocé descobrir que tem essa varian-
te e que comegard a manifestar a doenga
dentro de alguns anos? O que vocé faria?
Mudaria de profissio? Largaria a facul-
dade? Faria uma longa viagem? Desisti-
ria de ter filhos?

4 - E se o seu filho(a) fosse testado(a) e des-
cobrisse que também tem essa mesma
variante patogénica?

Trés filmes altamente recomenddveis para
entender os desdobramentos priticos, sen-
timentos e conflitos familiares que podem
envolver o diagnéstico de uma doenga he-
reditdria monogénica (causada por variante
patogénica em um tnico gene) sio: (1) “O
dleo de Lorenzo’, (2) “Para sempre Alice” e
(3) “Extraordinério”. O primeiro e terceiro
filmes tratam de casos de doencas que se ma-
nifestam precocemente; no segundo, hd uma
doenca de manifestagio tardia (em torno dos
50 anos). Nos trés filmes, a doenga é um pro-
blema de familia.

O 6leo de Lorenzo
(filme de 1992)

O filme “O 6leo de Lorenzo” se baseia em
fatos ocorridos na década de 1980, envolven-
do Lorenzo Odone (interpretado por Zack

Essas siao algumas questdes que costumam
impactar as familias nas quais hé individuos

com a doen¢a de Huntington e provavel-
mente dariam um bom roteiro de filme.

Doengas hereditirias sio aquelas causadas
por variantes genéticas patogénicas (preju-
diciais a ponto de resultar na doenga) que
podem ser transmitidas pelos genitores a
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o'Malley Greenburg), diagnosticado aos seis
anos com adrenoleucodistrofia (ALD) em
sua forma cerebral, uma condi¢io genética
neurodegenerativa muito grave. Em poucos
meses os pacientes tém perda de movimen-
tos, audigio, visdo, entre outras complica—
¢Oes; até entao nio havia tratamento paraa
doenga, que levava & morte ainda na infincia.

Neurodegenerativa -

termo que diz respeito a
neurodegeneracao, que

é a perda progressiva da
funcionalidade dos neurdnios.

Variante genética - diferenca
na sequéncia de DNA em
relacdo a uma sequéncia de
referéncia, que resulta do
processo de mutacao. Muitas
variantes nao sao patogénicas
(ndo causam doenca),
influenciando apenas em
diferencas entre individuos

ou sequer tendo efeito.
Contudo, algumas prejudicam
fungdes fisioldgicas cruciais,
resultando em doencas e,
nesse caso, sendo chamadas de
patogénicas.

Doenca de Huntington -
doenca neurodegenerativa
progressiva de heranca
autossémica dominante que se
manifesta ap6s os 40 anos, com
declinio cognitivo evoluindo
para deméncia, alteragoes de
humor, perda de coordenacao
motora, locomocao instavel e
coreia (movimentos bruscos).
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A ALD tem padrio de heranga ligado a0 X re-
cessivo (Figura 1), sendo causada por variantes
patogénicas no gene ABCD1. Assim, a mie de
Lorenzo (Michaela, interpretada por Susan
Sarandon), tinha uma variante patogénica em
ABCDI, mas nio manifestava a condi¢io em
sua forma cerebral por ser heterozigota (Figu-
ra 2), tendo um outro cromossomo X com o
alelo normal. Apenas meninos hemizigotos

Quando o médico diz aos pais de Loren-
zo que a variante causal da doenca de seu
filho foi transmitida por Michaela, fica
evidente o impacto dessa informacio na
expressio facial dela. Ao longo do filme,
percebe-se que Michaela sofre por um
sentimento de culpa pela transmissio da
variante para Lorenzo. Ela se afasta da
familia, da igreja e chega a deixar de se

manifestam a doeng¢a de Lorenzo em sua for-
ma cerebral. Em uma parte dos casos, mulhe-
res heterozigotas podem manifestar apds os
35 anos apenas uma neuropatia branda.

alimentar. Também o pai de Lorenzo (Au-
gusto Odone, interpretado por Nick Nol-
te), durante uma briga, acusa Michaela de
ter “sangue envenenado”.
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Hemizigotos - termo usado
para descrever os individuos
com gendtipo que ocorre
tipicamente em individuos

XY (homens), no qual ha
apenas um alelo nos genes do
cromossomo X, nas regides sem
correspondéncia no Y.

Genética na Escola | Vol. 19 | N°2 | 2024

Pai Mae
nao afetado heterozigota

M 6 9 M N

8 = =

§ 00

XY X X 1 Alelo sem mutacao

Il Alelo com mutacdo
M) M) M N g% @ @ ﬁ%
I P~ W oW
y Uﬁ 0C 00
XY XY X X X X
Filho Filho Filha Filha
nao afetado afetado nao afetada heterozigota
Figura 1.

Heranca recessiva ligada ao X.
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Deidre Kenisa

Individuo do sexo masculino afetado pela ALD

Individuo do sexo masculino nao afetado pela ALD

Individuo do sexo feminino que tem variante patogénica em ABCD1 (mulher heterozigota); ndao manifesta a ALD

Individuo do sexo feminino sem variante patogénica em ABCDT; nao manifesta a ALD

Individuo do sexo feminino com genétipo desconhecido; ndo manifesta a ALD

¥S A seta identifica o probando (individuo pelo qual a investigacdo genética comecou)

Mariah

Outra implicagio familiar importante é o
risco reprodutivo, As irmas de Michaela, que
sdo tias de Lorenzo, fizeram o teste genético
para saber se eram heterozigotas para a va-
riante em ABCDI. A partir dos resultados
que sio mencionados no filme, preparamos
um heredograma que mostra a segregacio

sdo heterozigotas e nio manifestam a doen-
¢a, mas podem transmitir a variante para a
geragio seguinte; os meninos que recebem a
variante patogénica manifestam a ALD. As-
sim, o risco de Michaela, Deidre e Kenisa te-
rem uma crian¢a com a doenga é de 25% para
cada gestacio futura. Nio é mencionado no

dessa variante na familia (Figura 2). Assim
como Michaela, suas irmas Deidre e Kenisa
também sdo heterozigotas para a variante, o
que significa 50% de chance de transmiti-la
para a prole. As filhas que recebem a variante
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filme se as filhas de Kenisa, que eram crian-
¢as, foram testadas; atualmente, se preconiza
nio testar criangas assintomaticas, permitin-
do que decidam na maioridade, pelas impli-
cagdes psicoldgicas.

Figura 2.

Heredograma mostrando a
segregacao da variante causal
em ABCD1 na familia de
Lorenzo.

Heredograma - diagrama que
representa a segregagao de uma
caracteristica na familia.

Segregacao - separagao ao
acaso dos alelos na formacao
dos gametas, podendo ocorrer
ou ndo a transmissao de
variantes causais da doenca aos
descendentes.
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Na ALD, assim como em muitas outras
doengas genéticas, o paciente se torna muito
dependente, levando a mudancas de rotina
na familia. No filme, vemos que Michaela
passa a dedicar sua vida aos cuidados com o
filho. Também a tia Deidre e um amigo da
familia, Omouri (Maduka Steady), se dedi-
cam aos cuidados com ele. Contratam enfer-
meiras e adaptam a casa com equipamentos
médicos. Além das mudangas na rotina fami-
liar, ha nisso os impactos financeiros.

Quando os pais de Lorenzo conhecem, por
meio de uma associagio, outras familias de
pacientes com ALD, ouvem relatos de pro-
fundo sofrimento porque, inexoravelmente,

sdo as perguntas mais bésicas para se come-
¢ar a entender os mecanismos das doengas.
A partir do entendimento molecular pode-se
comegar a inferir quais sdo os alvos terapéu-
ticos possiveis e buscar firmacos que possam
agir sobre esses alvos, mas tudo isso deman-
da muitos anos de pesquisa. O tempo que a
ciéncia precisa para responder s perguntas
mais basicas e desenvolver terapias efetivas e
seguras é, em geral, muito maior que o que as
familias podem esperar. Também é abordada
no filme a dificuldade em se conseguir inves-
timentos para estudos de doengas raras, visto
que o mercado farmacéutico é muito menor
do que o das doencas comuns, como hiper-
tensio e cancer.

os pacientes pioravam e morriam. Relatos de
luto, de conflitos entre os pais e de divorcio
eram comuns. Eles conhecem Wendy Gim-
ble, cujo filho morreu em decorréncia da
ALD. Ela demonstra muita angustia porque
seu outro filho (Jake) comegava a manifestar
sinais da doenga. Apesar de ser uma crian-
¢a, Jake ja sabia qual seria seu prognéstico, |
pois viu como o irmio mais velho adoeceu

€ morreu.

Diante da iminente morte de seus filhos,
varios pais (inclusive os de Lorenzo) os ins-

Para sempre Alice
(filme de 2014)

Alice Howland (interpretada por Julianne
Moore, ganhadora do Oscar por esse papel)
era uma renomada professora universitdria.
Apés lapsos recorrentes de memoria e de se
perder em um local por ela conhecido, con-
sulta um neurologista e é diagnosticada com
a doenga de Alzheimer aos 50 anos.

creveram em estudos clinicos. No entanto,
os resultados desses estudos nio estavam
sendo promissores. Até entdo, pouco se
sabia sobre a ALD. Poucos anos antes do
diagnéstico de Lorenzo, a doenga nio tinha
nem mesmo nome. Isso traz A tona uma rea-
lidade que ainda hoje é vilida para muitas
doengas raras: o desconhecimento sobre os
mecanismos bioldgicos subjacentes ao seu
desenvolvimento e a auséncia de opgdes te-
rapéuticas efetivas.

Para muitas doengas genéticas, é conhecida
a relagio gene-fendtipo, isto ¢, sabe-se que
variantes patogénicas em um gene especi-
fico causam uma doenga especifica; porém,
muitas vezes nio sio conhecidos os efeitos
moleculares dessas variantes e como eles irdo
produzir os sinais clinicos observados na
doenga. Qual é a fungio desse gene no orga-
nismo? Seu produto interage com quais mo-
léculas? Em quais vias biol6gicas atua? Essas

Genética na Escola | Vol. 19 | N°2 | 2024

A maioria dos casos de Alzheimer tem ori-
gem multifatorial, resultando da combinagio
de fatores genéticos e ambientais. O diag-
ndstico geralmente ocorre apds os 65 anos.

Entretanto, variantes genéticas de alta pene-

triancia podem levar a formas monogénicas
de Alzheimer (Figura 3), com padrio autos-
sdmico dominante de heranca (Figura 4). Os
casos com heran¢a monogénica tendem a ter
manifestagdo mais precoce. Um teste genéti-
co revelou que Alice tinha uma variante pa-
togénica no gene da presenilina 1 (PSEN1),
a causa mais frequente da doenca de Alzhei-
mer familiar.

Alice era mae de trés filhos adultos e havia
50% de chance de cada um deles ter herdado
essa variante patogénica em PSEN1. A idade
média de inicio da doenga de Alzheimer em
pessoas com esse alelo alterado é de 51 anos
(£ 7). Os filhos mais velhos, Anna (Kate
Bosworth) e Tom (Hunter Parrish), deci-
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Prognastico - expectativa de
evolucdo do quadro clinico da
doenga.

Estudos clinicos - pesquisas
que avaliam a seguranca e a
eficacia de tratamentos em
seres humanos.

Penetrancia - probabilidade
de manifestacdo da doenca na
presenca de gendtipo associado
a ela (variante patogénica). Se
a penetrancia for completa, na
presenca da variante patogénica
havera sempre manifestacdo da
doenca. Quando a penetrancia
é incompleta ou reduzida, a
doenca pode nado se manifestar
mesmo na presenca do
gendtipo.

Presenilina 1 - proteina que

é o produto do gene PSENT,
importante ao desenvolvimento
do cérebro e da medula
espinhal. A presenilina alterada
foi associada a doenca de
Alzheimer.
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dem realizar o teste, mas Lydia (Kristen Ste-
wart) preferiu nio saber se herdou a variante.
Tom teve resultado negativo. Anna teve re-
sultado positivo e isso significa que manifes-
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tard a doenga, j4 que variantes patogénicas
no gene PSENI sio altamente penetrantes.
Um heredograma da familia é apresentado
na Figura 5.

[ Familial ]
(<5% dos casos)

%

Doenca de Alzheimer

Esporadica
(>95% dos casos)

O resultado positivo de Anna tem, em lon-
go prazo, implicagdes importantes em sua
vida, ji que deve apresentar um declinio
cognitivo progressivo a partir dos 50 anos,
o que impedird que continue trabalhando
como advogada, terd sua comunicagio pre-
judicada e se tornard dependente de outras
pessoas em cuidados pessoais. Lidar com
essa informacio nio é ficil emocionalmen-
te. No caso de Anna h4 ainda mais uma im-
plicagdo: ela estava planejando engravidar
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- [manifestagéo antes] os65anos | manifestacao
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etiologia monogénica: mecanismo multifatorial o
genes APP, PSEN1 e PSEN2 (genética + ambiente)
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{LH!\ e declinio cognitivo g
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Figura 3.
Etiologia da doenga de
Alzheimer.

e a probabilidade de transmitir a variante
Etiologia - origem ou causa de

patogénica para uma crianca é de 50%. Ela
uma doenca.

decidiu entdo recorrer ao diagnéstico gené-
tico pré-implantacional — neste caso, apds
a fertilizacdo in vitro, é feita a anilise de
algumas células dos embrives (Figura 6) e
apenas aqueles sem a variante causal sdo im-
plantados no ttero da mie. Meses depois,
nasceram os filhos de Anna (Charlie Jr. e
Allison), ambos sem a variante patogénica

em PSENI.
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Pai
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1 Alelo sem mutacdo

Se um de seus pais tivesse uma variante pa-
togénica em PSEN]1, vocé gostaria de saber
se a herdou? O resultado positivo permite
planejar o futuro, como fez Anna, que op-
tou pela selecio de embrides sem a variante.
Mas imagine conviver com a informagio de
que, por volta dos 50 anos, vocé vai desen-
volver Alzheimer. Isso certamente traz sig-
nificativos impactos psicoldgicos, levando
alguns, como Lydia, a preferirem nio serem
testados. Por outro lado, o resultado negati-
vo pode trazer alivio, embora a situagio de
outros familiares com a variante possa ter
repercussdes emocionais e financeiras.
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De quem Alice herdou a variante em
PSEN1? No filme, sua mie e a irmi morre-
ram em um acidente de carro quando Alice
tinha 18 anos. A irma provavelmente era
muito jovem para manifestar a doenca e a
mie pode nio ter atingido a idade média de
inicio da doenga. O pai de Alice morreu por
faléncia hepdtica em decorréncia de cirrose.
Alice relata que nio tinha muito contato
com ele, mas em dado momento do filme
é comentado que desconfiavam que era ele
quem tinha a variante (possivelmente pela
observagio de alteragdes cognitivas e de
comportamento). Nio é possivel, portanto,

M ) N N N N ﬁ.) N N
3
= < SHOR =< =
Filho Filho Filha Filha

ndo afetado afetado ndo afetada afetada
Figura 4.
Heranca autossdmica
dominante.
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*John Alice

*Charlie Anna Tom *Lydia

Charlie Jr. Allison

Individuo do sexo feminino afetado pela doenca de Alzheimer autossomica dominante

patogénica no gene PSEN1

patogénica no gene PSEN1

patogénica no gene PSENT em heterozigose e deve manifestar a doenca futuramente

Individuo nao testado (genétipo desconhecido)

Individuo do sexo feminino que faleceu; genétipo desconhecido

QN -000@

Individuo do sexo masculino que faleceu; gendtipo desconhecido

% A seta identifica a probanda (pessoa pela qual a investigacdo genética comecou)

40 Casamento

Individuo do sexo feminino nao afetado pela doenca de Alzheimer autossomica dominante; nao tem a variante

Individuo do sexo masculino nao afetado pela doenca de Alzheimer autossomica dominante; ndo tem a variante

Individuo do sexo feminino atualmente nao afetado pela doenca de Alzheimer autossomica dominante; tem a variante

; ) Irmdos

Gémeos
dizigoticos

Trofoblasto - camada
de células importantes
para a implantacao

do embrido na trofoblasto
parede uterina e
desenvolvimento da
placenta.

teste genético

|

—
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. . ()
Blastocisto - estagio blastocist
embrionario que, em \— aSLOCISLO
humanos, ocorre entre

o quinto e nono dia
pos-fertilizacao.
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Figura 5.

Heredograma mostrando a
segregacao da variante causal
em PSENT na familia de Alice.

Figura 6.
Diagnéstico genético pré-
implantacional.

Sociedade Brasileira de Genética

120



GENETICA E SOCIEDADE

saber ao certo se Alice herdou a variante de
sua mie ou de seu pai e nem se sua irmi
também a tinha herdado.

Uma situagio percebida por Alice e que me-
rece atengio é o fato de que, na residéncia
especializada para pessoas com deméncia, a
maioria dos residentes eram mulheres. Ha-
via um sé homem ali. E sabido que hd maior
prevaléncia de Alzheimer entre as mulheres
por motivos ainda em investigagio, mas
os homens também podem desenvolver
Alzheimer e outras deméncias. Cultural-
mente, as mulheres sio ainda as principais
responséveis pelos cuidados de seus filhos
e maridos. Esse cendrio nio se aplica ape-
nas a doengas de manifestagio tardia, mas
é observado também em criangas com de-
ficiéncia, pois as mies sdo as principais cui-
dadoras e o abandono paterno infelizmente
é comum.

A progressio da doen¢a abalou emocio-
nalmente Alice. Ao descobrir que os alu-
nos fazem queixas sobre as suas aulas,
ela se angustiou, pois seu trabalho exigia
bom desempenho cognitivo. Alice deixa
de trabalhar e diz que sente vergonha por
sua condi¢cio. Em uma cena tocante, ela se
desespera por nio conseguir encontrar o
banheiro em sua casa de praia, acaba uri-
nando nas calcas e chora ao ser encontrada
pelo marido (John, Alec Baldwin) naquela
situagio. Ela chega a planejar suicidio, dei-
xando instru¢des em video, para quando

suas capacidades cognitivas nio permitis-
sem responder a questdes bdsicas sobre sua
vida, mas acaba nio conseguindo levar a
cabo o plano por conta dessas mesmas li-
mitagdes cognitivas.

A perda de autonomia de Alice levou a
familia a contratar uma acompanhante.
Consideraram coloci-la em uma residéncia
especializada, mas a filha cagula preferiu
cuidar dela em casa. O marido se muda para
outra cidade por uma oportunidade de em-
prego. A doenca de Alzheimer, como mui-
tas outras, torna os pacientes dependentes
de familiares e cuidadores.

Extraordinario
(filme de 2017)

August Pullman (interpretado por Jacob
Tremblay), de 10 anos, foi diagnosticado
com sindrome de Treacher Collins (STC,
ou disostose mandibulofacial), doen¢a que
tem expressividade varidvel, mas se carac-

teriza principalmente por dismorfismos

faciais (Figura 7), fissura palatina, proble—i

mas auditivos e visuais. A aparéncia desses
pacientes tem efeitos estigmatizantes e fre-
quentemente leva a discriminagdes, sendo
essa uma questio central no filme. August
(ou Auggie, como é apelidado), mesmo sen-
do uma crianga, passou por 27 cirurgias,
por questoes auditivas, visuais, respiratérias
e estéticas.
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Deméncia - declinio
progressivo das capacidades
mentais. Ha muitos tipos de
deméncia, entre eles a doenca
de Alzheimer.

Expressividade - em genética,
é o termo atribuido ao grau
e/ou tipo de manifestacao

do fenétipo associado a

uma determinada doenca
genética. Em uma doenca de
expressividade varidvel, algumas
caracteristicas podem nao
aparecer em todos os pacientes
e a gravidade delas varia.

Dismorfismos - caracteristicas
morfoldgicas (de forma) que
diferem do que é tido como
normal.

Figura 7.

Dismorfismos faciais que
pacientes com a STC costumam
apresentar. Olhos inclinados
para baixo, hipoplasia malar
(“maca do rosto” diminuida),
malformacdo de orelha,
micrognatia (queixo pequeno)
e fissura palatina (abertura na
estrutura do palato, que é o
“céu da boca”).
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Por vergonha, Auggie preferia usar um ca-
pacete de astronauta que escondia seu rosto
das pessoas ao redor. Outro fato curioso é
que ele gostava do halloween, pois nessa oca-
sido as pessoas se disfarcam, tornando me-
nos destoante que ele esconda o rosto.

A maioria dos casos de STC sio decorren-
tes de variantes no gene TCOF1, com um
padrio de heranga autossémico dominante.
No entanto, variantes nos genes POLR1D
(padrio de heranca autossémico dominan-
te ou recessivo, dependendo do tipo de va-

riante), POLRIC (autossdmico recessivo)
e POLR1B (autossdmico dominante), em
menor frequéncia, também levam a essa
sindrome. O filme nio especifica o gene
relacionado A condigio de Auggie, mas em
uma conversa de sua irmi Olivia (Izabela
Vidovic) com o namorado Justin (Nadji Je-
ter) é mencionado que ele herdou a variante
dos pais Nate (Owen Wilson) e Isabel (Ju-
lia Roberts), seguindo um padrio autossé-
mico recessivo. Isso significa que, se Nate e
Isabel tivessem outro(a) filho(a) juntos, o

risco de ter STC seria 25% (Figura 8).
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Isabel educou Auggie em casa até a metade do
ensino fundamental. No entanto, percebeu
a limitacio de ensinar todas as disciplinas
em casa e o colocou na escola. Inicialmente,
Auggie relutou devido a experiéncias discri-
minatdrias por parte de outras criangas, mas
se motivou pelas aulas de ciéncias. A mie de
Auggie interrompeu seu mestrado e adiou
objetivos profissionais para se dedicar a ele.
A familia demonstra constante preocupagio
em elevar a autoestima de Auggie e prote-
gé-lo, como evidenciado em seus didlogos.
Olivia, que recebeu menos aten¢io devido
ao foco dos pais nos cuidados com o irmio,
compara Auggie com o sol, sugerindo que os
familiares giravam ao seu redor. Diferente do
caso de Lorenzo, que era afetado pela ALD,
nio havia no caso de Auggie a iminéncia da
morte, mas uma constante preocupagio da
familia com a sua satide mental e socializa-
¢ao.

Auggie sofreu bullying na escola, destacando
os desafios de integracio e de inclusio de pes-
soas com deficiéncia. Na integragio, a pessoa
com deficiéncia se adapta ao ambiente esco-
lar, de trabalho ou comunitério, enquanto na
inclusio, o ambiente se adapta para acolher e
incluir essas pessoas, promovendo equidade.

Muitos associam dismorfismos faciais 2
capacidade intelectual, mas Auggie, con-
trariando preconceitos, foi um aluno desta-
cado. Na formatura, recebeu a medalha de
for¢a e coragem, agradecendo 4 mie por co-
loci-lo na escola. Encerrou com a reflexio:

como protagonistas, em um convite i refle-
x40 sobre seu drama fisico e social, sensibi-
lizando-nos.

Doengas genéticas sio muitas vezes impre-
vistos que desorganizam trajetdrias de vida
e transformam papéis sociais. O diagndstico
genético estd intrinsecamente ligado a ques-
toes sensiveis sobre decisdes reprodutivas,
possiblidades terapéuticas (por vezes as dis-
poniveis sio pouco efetivas), assim como a
percepcio de que a condigio de satde acar-
reta desafios didrios relacionados com a ges-
tio da doenca (cuidados pessoais, consultas
médicas, adaptag()es estruturais em casa,
tratamentos e contratagio de profissionais).
Essas preocupa¢des podem ter impacto im-
portante na satide mental, planejamento pro-
fissional e financeiro e em relagdes familiares.

Ainda que as doengas hereditdrias sejam um
problema de familia, hi também questées
que sio individuais. Os impactos dos resul-
tados de testes genéticos variam de pessoa
para pessoa, influenciadas por convicgoes
pessoais, padrées morais, religiosos e cultu-
rais, além de questdes de satide mental. Em
uma mesma familia, alguns podem decidir
ser testados e outros nio, como retratado em
“Para sempre Alice”. De qualquer maneira,
o posicionamento de cada um frente ao ris-
co genético pode mudar: por vezes algumas
pessoas que decidiram nio ser testadas mu-
dam de opinifo, 2 medida que novas expe-
riéncias ocorrem ou apds reflexdes internas
mais profundas.

“Seja gentil, pois todo mundo enfrenta uma
grande batalha. E se realmente quiser saber
como as pessoas sio, tudo o que precisa fa-
zer é olhar”,

Consideracoes
gerais sobre o
impacto das
doencas genéticas

As pessoas com deficiéncia tendem a ser es-
quecidas, escondidas ou privadas do direito
ao protagonismo. Nestes trés filmes, porém,
vemos personagens com doencas genéticas
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Individuos nos quais uma variante genética
patogénica é identificada podem tomar deci-
sdes reprodutivas diversas: alguns optam por
conceber naturalmente, outros decidem ado-
tar. Alguns recorrem A selegio artificial de
embrides sem a variante causal (como Anna
em“Para sempre Alice”) enquanto outros de-
cidem nio ter filhos.

O diagnéstico de doengas genéticas em
criangas, como retratado em "O 6leo de Lo-
renzo” e "Extraordindrio’, confronta os pais
com a realidade oposta as suas expectativas
de ter um filho saudavel. Isso gera frustragio,
estresse parental e, muitas vezes, sentimen-
to de culpa (especialmente nas mies), como
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Equidade - termo que se
refere a ideia de proporcionar
as pessoas o que elas precisam,
ajustando o desequilibrio de
oportunidades.
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visto em “O dleo de Lorenzo”. Compreender
as variantes causais como eventos bioldgicos
acidentais pode ser desafiador e a autoculpa-
bilizagio muitas vezes requer apoio psicol6-
gico.

Em contraste, em doengas de manifestagio
tardia (como a forma familial de Alzheimer
apresentada em “Para sempre Alice” ou a
doenca de Huntington, mencionada no ini-
cio deste artigo), os individuos nos quais é
identificada a variante patogénica convivem
com a iminéncia de desenvolver a doenga.
Eles testemunham a progressio no genitor
afetado, muitas vezes assumindo cuidados
com ele, e se imaginam naquela condi(;:io no
futuro. Para lidar com situagées to aflitivas,
também é muito relevante ter apoio psicol6-
gico.

E importante destacar que o diagnéstico
da STC ocorre ao nascimento devido aos
evidentes dismorfismos faciais. Algumas
doengas genéticas podem ser diagnosticadas
clinicamente, sem a necessidade de analisar
o DNA. No entanto, o teste genético pode
ser relevante para o aconselhamento gené-

linha de raciocinio: e se um filho de Lydia,
apds completar 18 anos, decidir se testar
para a variante em PSENI1? Se o resultado
for positivo, é possivel se concluir que Lydia
tem a variante e, dessa forma, sua decisio
de nio querer saber pode nio ser respeita-
da. Também podemos refletir sobre a deci-
sdo de Alice de contar 2 institui¢io em que
trabalhava sobre o seu diagndstico. Era sua
obrigagio revelar? Ou era seu direito manter
a informagio em segredo?

Condigdes de satide como atraso de desen-
volvimento, limita¢oes cognitivas, alteragdes
craniofaciais, malformagées de membros, en-
tre outras, também podem levar 3 estigmati-
zagdo e ao preconceito em diferentes contex-
tos, como no ambiente escolar, profissional
e na comunidade. Lorenzo, Alice e Auggie
partilham uma dimensio de exclusio social:
Lorenzo por sua progressiva limitacio fisica
e intelectual, Alice pelo também progressivo
declinio intelectual e Auggie pela aparéncia
fisica.

O estigma social é bem retratado em “Ex-
traordindrio’, em que o protagonista vive

tico. Considerando os diferentes padrdes de
heranca da STC, por exemplo, é relevante
saber qual gene estd alterado e se a varian-
te causal foi herdada de um, ambos os geni-
tores, ou mesmo se é uma variante nova na
familia, para calcular o risco de recorréncia
e propiciar que os pais tomem suas decisdes

reprodutivas de maneira esclarecida.

Ainda tratando sobre testes genéticos, vamos
pensar sobre o seguinte: quem tem direito 4
informagio genética? Nos filmes “O dleo de
Lorenzo” e “Para sempre Alice’, as pessoas
que poderiam ter herdado a variante que
causava a doenca foram informadas sobre o
risco e puderam decidir se seriam testadas.
Mas e se Michaela preferisse ocultar a infor-
magio de suas irmis ou Alice de seus filhos?
Seria essa revelagio uma obrigagio moral,
ainda que ambas estivessem expondo ques-
toes pessoais de satide? Lagos familiares ndo
pressupdem lagos afetivos, mas seria ético
que Michaela e Alice guardassem para si tais
informagcoes genéticas, que tém implicacoes
nio apenas individuais? Ainda na mesma
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situacoes aflitivas de discriminagio por sua
aparéncia. Os dismorfismos e malformacoes
decorrentes de doengas genéticas muitas ve-
zes dificultam as relagdes interpessoais e a
vida afetiva, incluindo — para além do que
é apresentado no filme — o comportamento
amoroso e sexual.

Dois exemplos literdrios cldssicos abordam
a discriminagdo baseada na aparéncia fisica:
"O Corcunda de Notre Dame" (de Victor
Hugo) e "Frankenstein ou o Prometeu Mo-
derno” (de Mary Shelley). No romance de
Victor Hugo, Quasimodo é corcunda, sut-
do e manco; ele sofre rejeigio e isolamento
social. Na obra de Mary Shelley, uma cria-
tura é rejeitada inclusive por seu criador.
Essas narrativas retratam protagonistas que
provocam repulsa nos demais. No caso de
Auggie, de “Extraordindrio’, seu rosto é gra-
vemente afetado pela STC, sendo a face uma
superficie corporal intimamente relacionada
A nogio de si e A sociabilidade. Por meio do
rosto somos reconhecidos, nomeados e ava-
liados quanto ao género, idade e origens. O
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Aconselhamento genético -
processo de comunicacdo sobre
doencas genéticas na familia,
abordando diagndstico, curso
da doenca, tratamentos e riscos
de recorréncia.
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rosto relaciona o individuo a uma comuni-
dade cultural pela mimica, pelas expressdes.
Sio angustiantes as vdrias passagens em que
Auggie sofre discriminagio em fun¢io de
sua aparéncia, como quando relata que ou-
tras criancas safam correndo do parquinho,
quando recebe bilhetes ofensivos, ou quando
se sente sozinho mesmo estando rodeado de
coleguinhas na escola.

Para dar um suporte adequado aos pacien-
tes e suas familias, em questdes de calculo
de risco genético, tratamento das questdes
fisicas, sociais e apoio psicolégico, o ideal é
o atendimento multiprofissional e que se te-
nha ciéncia das particularidades individuais
e familiares do diagndstico de doengas here-
ditérias.

Nota

No filme "O Oleo de Lorenzo, as capacida-

des terapéuticas do Sleo foram sobrestima-
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das. Mara Ldcia Schmitz, neuropediatra,
oferece uma explicacio sobre os tratamentos
atuais para a ALD em video: https://youtu.
be/TuJL-dbjxcU?si=gzT2Xec8bathGfyU
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