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RESUMO




Com o avango da genética molecular, hoje € possivel detectar alteracdes genéticas
especificas responsaveis por varias doencas, até mesmo antes de o individuo manifestar
qualquer sintoma. Assim, testes genéticos podem ser realizados para a confirmacédo
diagndstica, o teste diagndstico (TD) e para a realizacdo de testes pré-sintomaticos ou teste
preditivo (TP). Neste trabalho abordamos questdes relacionadas ao TP, para dois grupos de
doencas neurodegenerativas: a doenca de Huntington (DH) e as ataxias espinocerebelares
(AEC). Ambas sdo doencas degenerativas, progressivas, geralmente familiares,
cujos sintomas se iniciam em idade variada entre a primeira e a quinta década de vida,

progridem lentamente, levando ao 6bito apds 15 a 20 anos.

Nossos objetivos principais foram: a) determinar o perfil psicologico dos usuéarios do TP,
b) conhecer as motivacdes que levam os individuos a realizarem o teste preditivo,
c) avaliar psicologicamente estes individuos para determinar se 0s mesmos se encontram

preparados para se submeterem ao teste molecular preditivo.

Procuraram o servigco para a realizagdo do TP 38 individuos que tinham a confirmagéo
molecular de um membro da familia afetado pela DH ou AECs. A maioria (n=23) dos
individuos interessados no TP, estavam em risco para a doenca de Huntington e
40% (n=15) para ataxia. Sessenta e seis por cento (n=10) dos individuos em risco para

ataxia tem histéria familiar e confirmacdo molecular para a Doencga de Machado-Joseph.

Destes 38 individuos que procuraram o servico, apenas 34% (n=13) concluiram o protocolo
do TP e 50% (n=19) interromperam 0 mesmo. Para 16% (n=6) dos individuos que
requisitaram uma consulta, o interesse foi obter informagbes referentes ao risco de

transmisséo, bem como a conduta para a realizacao do teste.

O objetivo dos usuarios em realizar o TP foi para 38% (n=5), o planejamento familiar.
Para 32% (n=4) receber o resultado do teste foi importante para reduzir a incerteza sobre
ser portador da mutacao e assim poder planejar o futuro sem a preocupacéo de desenvolver
a doenca neurodegenerativa presente em toda sua vida. Ja para 23% (n=3) dos usuarios do
TP, a grande motivacdo foi querer descartar o risco para a prole e para 7% (n=1) o

planejamento profissional foi questdo a ser resolvida apds o resultado do TP.
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Com este trabalho pudemos concluir que os individuos que realizaram o TP estdo com a
vida afetiva, profissional e financeira estavel. Além disso, ndo houve diferenca nos
resultados no que diz respeito as condigdes fisicas e emocionais destes usuarios que se

submeteram a avaliacdo depois de conhecerem o resultado.
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ABSTRACT

Xiii



Recent advances in molecular genetics have made it possible to detect specific genetic
alterations that are responsible for several diseases, even before the individual presents any
symptoms. Hence, genetic tests such as the diagnostic test (DT) to confirm diagnosis and
the predictive test (PT) or presymptomatic test can be performed. This study deals with the
PT aspects of two neurodegenerative diseases: Huntington’s disease (HD) and
spinocerebellar ataxias (SCA). Both are degenerative, progressive, generally familial
diseases with onset of symptoms between the first and fifth decade of life, progressing

slowly to death after 15 to 20 years.

Our main objectives were: a) determine the psychological profile of PT users; b) study the
reasons that lead individuals to undergo predictive testing; c) psychological assessment of

these individuals to check if they are prepared to undergo molecular testing.

Thirty-eight individuals having a family member affected by HD or SCA came to this
service for testing. Their ages ranged from 17 to 53 years, their educational levels were
middle school, high school and university, 58% (22) were females. More than half of the
individuals (n=23) interested in undergoing the PT presented a risk for Huntington’s
disease and 40% (n=15) for ataxia. Sixty percent (n=10) of the individuals with a risk for
ataxia had molecular testing confirmation for Machado- Joseph Disease.

Only 34% (n=13) of the 38 individuals concluded the PT protocol, while 50% (n=19) did
not. Sixteen percent (n=06) of the individuals who requested a consultation were only
interested in information about risk of transmission and the test procedure. The test users
presented a 38% risk for Huntington’s disease and 62% (n=8) risk for ataxia.

Fifty percent of the ataxia test users presented a risk for type 3 or Machado-Joseph disease.

In the case of 38% (n=5) of the users, their main purpose in performing the PT test was
family planning. However, one individual already had a child, but wanted to plan a second
child if he was not a carrier of the mutation responsible for the disease in his family.
The test results were important for 32% (n=4) of these individuals because they cleared
doubts about being mutation carriers, which meant they could plan the future without

worrying about developing a neurodegenerative disease. In the case of 23% (n=3) PT users,
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the main reason was to discard any risk in relation to their offspring and in the case of

7% (n=1), their professional planning could be done based on the results.

Hence, we can conclude that an organized protocol offering genetic counseling and
pre-test services is needed so that individuals who would like to undergo the PT are able to

evaluate the consequences of this test and their reasons for performing the test.
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1- Teste preditivo (TP)

Atualmente, com o avanco da genética molecular, € possivel confirmar o
diagnostico clinico para doencas que ndo apresentam tratamento especifico ou cura.
A realizacdo de testes moleculares diagndstico (TD) de uma série de doencas € agora parte
integrante do cuidado médico em varias situacdes (HUGGINS et al, 1990;
LOPES-CENDES et al, 2000; EVANS et al, 2001; CONSTANTIN et al, 2005;
ROLIM et al, 2006). No entanto, devido a auséncia de medidas de prevencdo, tratamento
ou cura para um grande nimero dessas doencas, o0 resultado do TD nessas situaces,
em geral, ndo tem repercussbes diretas no tratamento medicamentoso do paciente
(LOPES-CENDES et al, 2000; EVANS et al, 2001). A maioria das altera¢cdes moleculares
detectadas pelo TD confirma a existéncia de risco de recorréncia em outros familiares.
Dessa forma, o resultado deste teste podera acarretar implicacGes indiretas em relagdo aos
familiares do paciente (LOPES-CENDES et al, 2000).

A répida evolugdo dos conhecimentos no dominio da andlise do genoma
humano faz com que hoje seja possivel ndo sO6 diagnosticar com enorme precisao um
numero cada vez maior de doencas genéticas, como também detectar individuos saudaveis
que, mais tarde, apresentardo ou poderdo apresentar uma doenga hereditaria ou uma
suscetibilidade aumentada para certas doencas comuns da vida adulta. Tal fato tem trazido
implicacdes éticas, psicologicas e sociais muito particulares (WEXLER, 1992; HARPER,
1997; CONSTANTIN et al, 2005; SMITH et al, 2005). A detec¢do de individuos saudaveis
que poderdo desenvolver uma doenca hereditéria no futuro é o objetivo do teste preditivo
(TP) (HUGGINS etal, 1990; SEQUEIRQOS, 1992; WEXLER, 1992; MEISER et al, 2000;
EVANS et al, 2001; LOPES-CENDES et al, 2001; TAYLOR, 2005;
CONSTANTIN et al, 2005; ROLIM et al 2006).

Ha uma distincdo entre TP realizado para doencas monogénicas com alta
penetrancia, nas quais o risco do individuo portador da mutacao vir a desenvolver a doenca
é alto e testes realizados para deteccdo de predisposicdo para o desenvolvimento de
determinadas doencas complexas, nas quais a presenca de mutacdo determina um risco
aumentado em relacdo a populacdo geral, mas ndo necessariamente implicard no
desenvolvimento da doenca no futuro (WEXLER, 1992; SAUNDERS et al, 1996;
HARPER, 1997; EVANS et al, 2001).

Introducéo
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A possibilidade da realizacdo do TP para doengas geneticas influéncia
diferentes aspectos da satde, com consequéncias psicossociais, éticas e profissionais muito
especificas e complexas (SEQUEIROS, 1992; WEXLER, 1992; WAHLIN et al, 1997;
DUDOKDE, 1997; BURGESS, 1997; LOPES-CENDES et al, 2001; BATES, 2005),
principalmente quando se trata de doencas para as quais o tratamento especifico ndo € ainda
disponivel (ALMQVIST et al, 1999; LOPES-CENDES et al, 2000; EVANS, 2001).

Trabalhos existentes em doencas neurodegenerativas apresentam e discutem a
necessidade de uma atuacdo multi- e interprofissional para a avaliagdo desses pacientes,
assim como a necessidade de um preparo adequado dos profissionais envolvidos no
atendimento dessas familias (SEQUEIROS,1992; WEXLER, 1992; DECRUYENERE,
1996; DUDOKDE, 1997; BURGESS, 1997; LOPES-CENDES et al, 2001). O TP para a
doenca de Huntington (DH) j& conta com inumeros estudos relatados na literatura e é usado
com o modelo para discutir aspectos éticos do TP em doengas neurodegenerativas de inicio
tardio para as quais ndo existe tratamento disponivel (TAYLOR, 2004). Baseado nessas
experiéncias prévias recomenda-se que profissionais treinados especificamente nessas
tarefas sejam os responsaveis pela requisicdo e interpretacdo dos resultados. Desse modo,
assegura-se que o profissional sabera reconhecer as peculiaridades e limitacdes dos testes e
estara preparado para lidar com os conflitos éticos e psicossociais que possam surgir
(SEQUEIROS, 1992; WEXLER, 1992; DUDOKDE, 1997; BURGESS, 1997;
LOPES-CENDES et al, 2001).

1.1- TP: Técnicas e Recomendacdes

Primeiramente o TP foi inserido em alguns centros de pesquisa em 1983,
quando o locus da DH ja havia sido mapeado. Este estudo molecular era realizado através
da anélise de ligacdo, onde era necessaria a participacao de varias pessoas da familia para
que pudesse estabelecer o marcador genético que segregava em cada uma delas
(SIMPSON et al,1993; KIMBERLY et al, 1995; DECRUYENAERE et al, 1996;
TAYLOR e MYERS, 1997; ALMQVIST et al, 1997; ALMQVIST et al, 1999;
MAAT- KIEVIT, 2000; BENJAMIN e LASHWOOD, 2000; BROUWER-DIDOKDEWIT
et al, 2002; BATES, 2005; TASSICKER, 2005; RICHARDS e REA, 2005;
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BERTRAM e TANZI, 2005). Neste periodo, a procura de pessoas em risco, para a DH,
interessadas em realizar o TP era de 2%-16% (MAAT- KIEVIT, 2000; CHAPMAN, 2002).

Posteriormente, em 1993, quando foi identificado o defeito do gene responsavel
pela DH, o teste pdde ser feito de uma maneira tecnicamente mais simples e
individualizado (MAAT- KIEVIT, 2000) ou seja, necessitando apenas do material genético
da pessoa que se interessa em se submeter ao TP tornou-se possivel realizar o teste
molecular direto para a mutacdo e obter o resultado desejado (SIMPSON et al,1993;
KIMBERLY et al, 1995; DECRUYENAERE et al, 1996; TAYLOR e MYERS, 1997;
ALMQVIST et al, 1997; ALMQVIST et al, 1999; MAAT- KIEVIT, 2000; BENJAMIN e
LASHWOOD, 2000; BROUWER-DIDOKDEWIT et al, 2002; BATES, 2005;
TASSICKER, 2005; RICHARDS e REA, 2005, BERTRAM e TANZI, 2005).
Com isso, houve um aumento na procura para a realizacdo do TP variando na literatura
internacional entre 57 a 84% dos individuos em risco (MAAT- KIEVIT, 2000;
CHAPMAN, 2002). A variacdo na procura pelo TP pode ser atribuida a inumeros fatores,
mas percebe-se nitidamente diferencas entre paises nos quais o servico de salde é estatal
(maioria dos paises europeus e Canada) daqueles nos quais se baseia primordialmente na
prética privada (EUA), sendo que nos primeiros existe uma tendéncia a maior procura pelo
TP (MAAT- KIEVIT, 2000; CHAPMAN, 2002).

E hoje consenso mundial que, para a realizacdo de qualquer TP, deve existir um
protocolo organizado e estruturado para aconselhamento genético, avaliacdo e
acompanhamento psicossocial pré e pds-teste, realizado por uma equipe multidisciplinar,
na qual se incluam, preferencialmente, um geneticista clinico e um psicélogo, oferecendo
ao usuario o suporte necessario para que haja uma melhor adaptacdo a sua condicédo
pos-teste (BENJAMIN et al, 1994; BERESFORD, et al, 1996; SAUNDERS et al, 1996;
WHO, 1997; LOPES-CENDES et al, 2001; BATES, 2005).

Recomendacdes internacionais para o TP foram preparadas e estabelecidas
pelos grupos International Huntington Association (IHA) e Working Group on Huntington
disease of the World Fereration of Neurology (WFN) (SIMPSON e HARDING, 1993;
ALMQVIST et al, 1997; BATES, 2005) sendo estas recomendacdes primeiramente
publicadas em 1989 e revisadas em 1993 (Guidelines for the molecular genetics predictive
test in Huntington’s disease, 1994; BATES, 2005) sao detalhadas a seguir:
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Recomendacdes Internacionais para a realizacdo do TP:

» Todos os individuos que desejam realizar o TP devem receber informacdo relevante e

atualizada para gque eles possam tomar a decisdo informados e voluntariamente.

= A decisdo de fazer o teste € uma escolha pessoal, ndo devendo ser considerado o desejo

de terceiros como: familia, amigos, médicos e outros.

= O teste é disponivel somente em adultos (maioridade serd de acordo com as leis do

respectivo pais)

= O participante apto a realizar o teste poderd fazé-lo independente de sua condicdo

financeira.

» Os individuos que obtiverem o resultado do teste ndo poderdo ser discriminados de

maneira alguma.

= Deve haver um cuidado extremo quando um individuo é testado, mas outra pessoa em
risco, da mesma familia, ndo deseja realizar o teste (ex: filhos que manifestam os

sintomas primeiro que 0s pais).

= Aconselhar a adiar a realizagdo do teste aos usuérios que demonstrarem condicBes

psiquiatricas graves e encaminha-los ao servico de apoio.

= O teste ndo deve ser parte de uma investigacdo de rotina sem a permissdo escrita do

usuario.

= A apropriacdo do resultado do teste, bem como a apropriacdo legal do DNA estocado

permanecera do individuo que realizou o TP.

= Todos os laboratorios deverao ter padrdes rigorosos para exatidao do resultado, além de

terem no servigo aconselhadores genéticos e outros profissionais especializados.

= Os aconselhadores deveriam ser especificamente treinados para realizar o

aconselhamento e fazer parte de um grupo multidisciplinar.

= Os usuarios do TP deveriam ser encorajados a irem acompanhados por uma pessoa de
sua confianca em todas as etapas do protocolo: pré-teste, entrega do resultado e

pos-teste.

Introducéo
20



O aconselnamento e o teste devem ser proporcionados dentro das unidades
especializadas de aconselhamento genético que conhecam sobre as questdes genéticas

moleculares, sendo de preferéncia em departamentos universitarios.

O laboratério que realiza o teste ndo deve comunicar 0s resultados finais ao grupo de

aconselhamento até que tais resultados sejam revelados ao usuario.

Sob nenhuma circunstancia deveria qualquer membro do grupo ou técnicos comunicar
qualquer informacao referente ao teste e seus resultados a terceiros sem a permissao por

escrito do usuario.

Somente em circunstancias muito excepcionais o resultado do teste podera ser informado

aos membros da familia se requisitado.
Informar ao usuario sobre apoios e organizacgdes sociais.

O aconselhamento e o apoio psicossocial devem estar disponiveis antes do procedimento
do teste.

Os usuarios devem ser informados de como é feito o teste

As limitacdes do teste como: a taxa de erro, a possibilidade de um teste nao informativo,

etc.

O aconselhador deve reforcar que embora seja possivel saber se 0 usuario é portador do
defeito genético, nenhuma informacgéo prévia pode ser dada sobre a data de inicio ou

sobre a gravidade dos sintomas e sua progressao.

Deve ser tomado um cuidado particular com os individuos que acreditam apresentar

sintomas precoces.

Todas as questdes devem ser discutidas, principalmente aquelas relacionadas a auséncia

ou presenca do gene defeituoso, bem como a possibilidade de nédo fazer o teste.
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1.2- Beneficios Potenciais e Impacto Psicolégico do TP

A realizacdo do TP pode levar a conseqliéncias psicoldgicas positivas ou ndo
independente do resultado do teste (WAHLIN et al, 1997). De 10% a 15% dos individuos
portadores ou ndo portadores sofrem algum desconforto psicolégico como tristeza,
desesperanca, periodos de depressdo e até mesmo sentimento de culpa em relacdo a
possibilidade da transmissdo da doenca para os filhos (WAHLIN et al, 1997;
ALMQVIST et al, 1999; DECRUYENAERE et al, 2003).

Para os individuos que tiveram um resultado positivo para a doenga,
os beneficios em realizar o TP podem ser considerados primeiramente a reducdo da
incerteza podendo se preparar e preparar a familia emocionalmente. Além disso, planejar e
decidir o futuro em relacdo a ter ou ndo filhos, a vida financeira e profissional, bem como
um melhor conhecimento da doenca séo consequiéncias positivas observadas pelos usuarios
do teste. Em contrapartida, algumas reacOes adversas podem ser vividas pelos mesmos,
como: uma reacdo emocional negativa tanto do usuario como da familia ou mesmo
tornar-se depressivo diante da necessidade de mudanca nos planos e metas
(MEISSEN et al, 1991; SMITH et al, 2005).

J& individuos com resultado negativo, ou seja, que ndo sao portadores do gene
responsavel pela doenca, podem apresentar dificuldades em se relacionar com os familiares
em risco, até mesmo por sentimento de culpa e ainda ter como consequéncia adversa o
ajuste da condicdo de ndo estar em risco para a doenca (MEISSEN et al, 1991;
SMITH et al, 2005).

Contudo, os estudos realizados com os usuarios do TP tém mostrado que 0s
individuos que realizam o teste e que se tornam cientes de sua condi¢do genética,
se beneficiam desta informacdo (CODORI e BRANDT, 1994; TIBBEN et al, 1997;
DUDOD DE WIT et al, 1998; ALMQVIST et al, 1999; RICHARDS e WILLIAMS, 2004;
TAYLOR, 2005) mesmo que esta traga inicialmente sentimentos de tristeza e desesperanca
(ALMQVIST et al, 1999; DECRUYENAERE et al, 2003), como foi citado no paragrafo

anterior.
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O fato de estar em risco de ser portador de uma doenga genética, progressiva e
que ainda ndo ha como evita-la, por si s ja pode causar ansiedade sobre o futuro
(DECRUYENAERE et al, 1996). Essa condi¢do faz com que alguns destes individuos

decidam sair da davida e conviver com a real condi¢do genética.

De modo geral, os autores tém observado que os individuos que decidem
realizar o TP demonstraram um funcionamento psicolégico estavel, preparados para
qualquer efeito adverso, independente do resultado que receberam, positivo ou negativo
(CODORI et al, 1994; MEISER e STEWART, 2001; BROUWER-DUDOKDEWIT et al,
2002).

Como foi colocado anteriormente, o TP tem o objetivo de identificar se os
individuos em risco para uma doenca genética tém ou ndo o defeito no gene em questao
(WEXLER, 1992; SAUNDERS et al, 1996; HARPER, 1997; EVANS et al, 2001;
LOPES-CENDES et al, 2001). Por outro lado, uma limitacdo deste teste é ndo poder dizer
qguando e como os sintomas poderdo aparecer, além de nao haver, caso o individuo seja
portador da mutacdo de uma doengca monogénica, uma medida preventiva para 0 nao
desenvolvimento da doenca (EVANS et al, 2001). Por isso, este teste se torna téo
complexo, uma vez informada a condi¢do genética do individuo ndo hd como reverter ou
apagar o resultado obtido (TAYLOR, 2005). Assim, muitos estudos estdo sendo realizados
com o objetivo de avaliar o impacto psicologico do TP nos individuos assintomaticos,
em risco para DH e AECs (SOBEL e COWAN, 2000).

O que parece estar claro é que o impacto psicoldgico do TP estd mais
relacionado ao preparo psicologico no pre-teste do que no resultado em si. A maioria dos
estudos sugere que a diferenca entre os portadores e ndo portadores da mutacdo € o tempo
para 0 ajuste psicolégico (MEISER et al, 2000; MEISER e DUNN, 2001;
DECRUYENAERE et al, 2003).

1.3- Motivacao para a realizacdo do TP X Motivos para a néo realizagéao

A maioria dos usuarios do TP sdo mulheres, com idade média de 37 anos
(ALMQVIST et al, 1999; TAYLOR, 2005; SMITH et al, 2005) casadas ou com
relacionamentos estaveis e com filhos (TAYLOR, 2005; SMITH et al, 2005).
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De modo geral, esses individuos se sentem motivados a realizar o TP pela
reducdo da incerteza, pela possibilidade de planejar o futuro em relacdo a procriacdo
(CODORI e BRANDT, 1994; BURGESS et al, 1997; RICHARDS, 2004; TAYLOR, 2005;
SMITH et al, 2005) a vida profissional e financeira, bem como esclarecer o risco para a
prole (RICHARDS, 2004). A disponibilidade de suporte psicossocial e a experiéncia
familiar que o usuério teve com a doenca também parecem ser relevantes para a decisdo de
realizar o TP (TAYLOR, 2005).

Outro fator que pode ser um importante motivo para a realizacdo do TP é a
informagdo do resultado para os familiares (EVANS et al 2001, TAYLOR, 2005).
Além disso, estar preparado para o inicio da doenca ou conhecer sua condi¢cdo genética para
“aproveitar” melhor o fato de estar assintomatico sdo motivos relatados pelos usuarios do
teste, ou ainda realizar o TP apenas para saber se é portador ou ndo da doenga
(MEISSEN et al, 1991).

Em contrapartida, alguns estudos revelam que 80-85% dos individuos em risco
para doencas monogénicas com alta penetrdancia preferem ndo realizar o TP
(MEISER et al, 2000; TAYLOR, 2005). Pode-se observar que os motivos que levam os
individuos a ndo realizarem o TP incluem em a doenca ndo ter um tratamento efetivo,
preocupacdo com o impacto que o resultado positivo possa causar (CODORI et al, 1994;
BURGESS et al, 1997; RICHARDS, 2004; TAYLOR, 2005), além do medo da
discriminacgdo no emprego e das seguradoras (CODORI et al, 1994; BURGESS et al, 1997;
RICHARDS, 2004; TAYLOR, 2005; SMITH et al, 2005). As diferencas entre 0s
individuos testados e ndo testados tem sido atribuidas a personalidade, crencas e atitudes
dos mesmos (TAYLOR, 2005).

1.4- Risco de suicidio

Vérios estudos tém revelado o risco de suicidio em individuos que s&o
sintomaticos para uma doenca genética que ndo tem disponivel um tratamento curativo,

como a DH. N&o existem muitas pesquisas relacionadas a idéia suicida ou suicidio
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propriamente dito para os individuos no estagio assintomatico (GREIGHTON et al, 2003,
PAULSEN et al, 2005). Porém, o que se observa nos poucos estudos sobre o assunto € que
0 indice de reagBes psiquidtricas graves, tais como internacdo, tentativas de suicidio e
suicidios ap6s a entrega do resultado do teste € baixo (DUDOKDEWIT ET AL, 1998;
MAAT-KIEVIT et al, 2000; DECRUYENAERE et al, 2003), apesar de cerca de 15% dos
usuarios terem experimentado algum problema psicolégico (DECRUYENAERE et al,
2003). Estima-se que em individuos em risco para uma doenga genética o risco de suicidio
é duas vezes maior que a populagdo geral, porém isto ndo é observado em individuos que

sao usuarios do TP.

1.5- Aspectos éticos

Os principios de autonomia, consentimento informado, privacidade,
confiabilidade e justica sdo essenciais para qualquer discussdo sobre ética envolvendo

testes genéticos.

Discutir sobre ética é sempre importante, principalmente quando o assunto é
referente a doengas e suas implicagdes. Muitos aspectos dos testes genéticos podem levar a
dilemas éticos. Os testes genéticos criaram uma importante condicdo para avaliar o risco
genético e o diagndstico de algumas doencas. Contudo, alguns testes ndo identificam a
mutacdo responsavel pela doenca podendo causar uma condicao especial ou ainda um valor
preditivo limitado, como no caso das doencas complexas. Estes testes podem né&o
proporcionar toda a informacéo desejada pela familia (LEA et al,2005).

2- Teste preditivo para doenga de Huntington e Ataxias Espinocerebelares

No inicio dos anos 90 foi descoberta uma nova classe de muta¢fes que séo
responsaveis por varias doencas neuroldgicas. Essas mutacdes sdo causadas pela expansao
de trinucleotideos, localizados em diferentes regides codificantes de cada um dos genes
responsaveis por essas doencas (RICHARDS et al, 1992; ROSS, 1995).
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Existem varias doencas causadas pela expansdo de trinucleotideos, do tipo
CAG, CTG ou GAA: a doenca de Huntington (DH) (HUNTINGTON’S DISEASE
COLLABORATIVE RESEARCH GROUP, 1993), doenca de Kennedy (LASPADA, et al,
1991), e as ataxias espinocerebelares com padrdo de heranca autossomico dominante ou
recessivo (AECs) (ORR et al, 1993; KAWAGUCHI et al, 1994; KOIDE et al, 1994;
PULST et al, 1996; ZHUCHENKO et al 1997; DAVID et al 1997). Todas essas doencas
apresentam uma série de caracteristicas em comum (ZOGHBI, 1996), como: a presenca de
variabilidade clinica importante, mesmo dentro de uma mesma familia e morte neuronal

por causas diversas e ainda ndo totalmente esclarecidas.

O maior avan¢o na analise do genoma humano tem sido a identificacdo de
mutacdes de genes responsaveis por doencas de inicio tardio, antes mesmo que medidas
terapéuticas sejam conhecidas (SALKOVSKIS et al, 1997; MEISER et al, 2000).
Nas préximas décadas, espera-se que muitas outras mutacfes sejam detectadas atraves do
Projeto Genoma Humano (MEISER et al, 2000).

Neste trabalho, enfocamos dois tipos de desordens neuroldgicas de inicio tardio
com padrdo de heranga autossomico dominante: a DH e as AECs. As doencas de inicio
tardio e sem perspectiva de tratamento, como a DH e as AECs, formam um quadro bastante
complexo, pois acarretam ao paciente e sua familia consequéncias especificas de ordem
fisica, social, emocional e mesmo econémica, para as quais existe no momento uma
preocupacdo mundial. Considerando a inexisténcia de medidas terapéuticas e 0 peso
imposto as familias por essas doengas, fica evidente que ha necessidade de um adequado
aconselhamento e acompanhamento médico e psicologico (BERESFORD et al, 1996;
FANQOS, 1997; LOPES-CENDES et al, 2001).

2.1- Doenca de Huntington

A DH ¢ a mais freqliente do grupo de doencas neurodegenerativas e uma das
desordens neuroldgicas mais investigadas nas Ultimas décadas (HAYDEN, 1981;

JORDE et al, 1994). Essa doenca pode ser encontrada em todo o mundo, variando apenas a
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taxa de prevaléncia, que pode ser alta como é observada em Maracaibo, na regido da
Venezuela, onde através de um marinheiro europeu afetado, o gene foi introduzido
(KOROSHETZ e MARTIN, 1997). Em 1970, sua frequéncia era de 1,4 casos: 100.000 na
maioria da populagdo européia (RAMOS-ARROYO et al, 2005). Atualmente,
esta estimativa aumentou para 4 a 10: 100.000 em diferentes popula¢des (HAYDEN, 1981;
JORDE et al, 1994; KOROSHETZ e MARTIN, 1997; TOTH et al, 1997,
PAULSEN et al, 2005; RAMOS-ARROYO et al, 2005). Esta diferenca tem sido atribuida
ao avango da genética molecular que vem possibilitando o diagndstico da doenca em
individuos sem histdria familiar positiva e/ou com sintomas neuroldgicos atipicos para a
DH. Segundo dados da literatura, a cada ano sdo identificados de 2 a 4 novos casos:
1.000.000 (RAMOS-ARROYO et al, 2005).

A DH é uma doenca neurodegenerativa com padrdo de heranga autossdmica
dominante, ou seja, acomete homens e mulheres em todas as gerac@es, sendo necessario
apenas que um dos pais seja afetado para que se tenha 50% de chance de transmissdo da
doenca para cada filho (TAYLOR, 2005; TASSICKER, 2005; PAULSEN et al, 2005;
RICHARDS e REA, 2005).

Os exames de neuroimagem na DH mostram uma perda neuronal que afeta os
ganglios da base, particularmente nucleo caudado e putamen (KOROSHETZ e MARTIN,
1997) e as regides corticais (DECRUYENAERE et al, 1996; KOROSHETZ e MARTIN,
1997; BERTRAM e TANZI, 2005). Essa perda neuronal pode levar a uma redugéo de cerca
de 30% do peso total do cérebro e de 20 a 30% da &rea cortical. A incapacidade cognitiva é
evidente nesta doenca. As maiores dificuldades descritas envolvem a incapacidade no
planejamento, desenvolvimento e execucdo das acBes complexas, assim como,
déficits de concentracédo e atengdo (KOROSHETZ e MARTIN, 1997).

Esta € uma doenca que se inicia tipicamente na idade adulta, geralmente entre
30 e 50 anos, mas pode ocorrer uma variabilidade tanto na idade que os primeiros sintomas
aparecem, bem como nas manifestacdes clinicas (MEISSEN et al, 1991; DECRUYENARE
et al, 1996; TIBBEN et al, 1997; CADENA et al, 1997; TAYLOR e MYERS, 1997;
WAHLIN et al, 1997; 2000; MAAT-KIEVIT et al, 2000; RICHARDS & WILLIAMS,
2004; TASSICKER, 2005; TAYLOR, 2005; RICHARDS e REA, 2005).
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Geralmente as manifestagdes clinicas sdo mais graves em pacientes com inicio precoce dos
sintomas, antes dos 20 anos (HAYDEN, 1981; KOROSHETZ et al, 1993; KOROSHETZ e
MARTIN, 1997) e de transmissdo paterna (HAYDEN, 1981; KOROSHETZ et al, 1993).
Casos de inicio tardio, apds 60 anos, tém sido descritos e sdo geralmente muito menos
graves (HAYDEN, 1981; KOROSHETZ et al, 1993; KOROSHETZ e MARTIN, 1997).

O quadro clinico da DH caracteriza-se por perda progressiva do controle motor
e aparecimento de movimentos involuntarios do tipo coréia (nome derivado da palavra
grega que significa danca). Outros sintomas presentes sdo declinio cognitivo evoluindo para
deméncia, desordens afetivas e alteracGes psiquiatras como depressao, irritabilidade,
sintomas obsessivos, agressividade, mudanca de comportamento e humor
(TIBBEN et al, 1993; CODORI et al, 1994; DECRUYENAERE et al, 1996; ROBITAILLE
et al, 1997; TAYLOR et al, 1997; CADENA et al, 1997; SCOURFIELD et al, 1997,
WAHLIN et al, 1997; BENJAMIN & LASHWOOD, 2000; BERRIOS et al, 2002;
RICHARDS & WILLIAMS, 2004; TAYLOR, 2004; BATES, 2005; TASSICKER, 2005;
PAULSEN et al, 2005; TAYLOR, 2005; RICHARDS e REA, 2005). O estado de depressédo
crbénica é comum na DH e pode ser manifesta como tristeza, irritabilidade, sentimentos de

desesperanca e culpa o que pode levar o individuo a se afastar do convivio social.

Os sintomas iniciais podem se manifestar em qualquer uma destas areas
(TASSICKER, 2005). Os tratamentos sintomaticos podem ajudar alguns individuos em
certos estagios da doenca, contudo a mesma evolui sem nenhuma remissao para obito entre
15 e 20 anos ap6s o inicio dos primeiros sintomas (KOROSHETZ et al, 1993;
CODORI et al, 1994; BENJAMIN et al, 1994; TOBIN et al, 1995; CADENA et al, 1997;
WAHLIN et al, 1997; RICHARDS & WILLIAMS, 2004; BATES, 2005; TASSICKER,
2005; TAYLOR, 2005). Atualmente ndo existe nenhum tratamento especifico,
somente medidas paliativas para alguns dos sintomas (TAYLOR, 2004).

Em 1983 o gene responsavel pela DH foi o primeiro a ser mapeado no
cromossomo humano ainda sem a localizacdo do gene (TAYLOR, 2005). Apos dez anos de
trabalho, em 1993 gragas as tecnologias gendmicas e ao mapeamento do gene,
foi identificada (CADENA et al, 1997; SCOURFIELD et al, 1997; BENJAMIN et al, 2000;
RICHARDS & WILLIAMS, 2004; BATES, 2005; TASSICKER, 2005; TAYLOR, 2005;
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RICHARDS e REA, 2005) a mutacdo responsavel pela doenca determinada como sendo
um aumento no numero de repeticdo do trinucleotideo CAG (BERRIOS et al, 2002)
no gene IT15 localizado na porgdo distal do brago curto do cromossomo 4
(GUSELLA et al, 1983; TIBBEN et al, 1993; CODORI et al, 1994; DECRUYENAERE et
al, 1996; CADENA et al, 1997; LIMA E SILVA et al, 2000; MAAT-KIEVIT et al, 2000;
RICHARDS & WILLIAMS, 2004 PAULSEN et al, 2005; TAYLOR, 2005; RICHARDS e
REA, 2005). Até o momento, a funcdo desse gene, bem como o defeito bioquimico

responsavel pela doenga ainda permanecem desconhecidos.

2.2- Ataxias Espinocerebelares

As AECs formam um grupo heterogéneo de doencas degenerativas do sistema
nervoso central (ARRUDA et al, 1997; CANELLA et al, 2001; SCHOLS et al, 2004).
Clinicamente, este grupo de doencas € caracterizado por disfuncdo cerebelar manifestada
por sintomas como: ataxia de marcha, incoordenacdo e disartria. A heranca genética €
variavel, sendo que nos casos de inicio mais precoce (antes da segunda década de vida)
verifica-se geralmente um padrdo de heranca autossomica recessiva, enquanto que nos
casos de inicio mais tardio, o padrdo de heranca € autossbmico dominante
(HARDING, 1984; SCHOLS et al, 2004).

Os sintomas das ataxias espinocerebelares com padrdo de heranca autossémica
dominante geralmente se iniciam na terceira ou quarta década de vida, sendo que o
primeiro sintoma é a ataxia de marcha que pode progredir para incoordenacdo de membros.
A doenca ainda ndo tem tratamento especifico ou cura (LOPES-CENDES et al, 2000;
CANNELLA et al, 2001; BURKE et al, 2001). Ela evolui lentamente, com o paciente se
tornando restrito ao leito ap6s 10 a 15 anos do inicio dos sintomas e indo a dbito apos
15 a 20 anos de evolucdo da doenca, geralmente devido a pneumonia aspirativa decorrente
de inatividade e disfagia (HARDING, 1986).

O avanco da genética molecular permitiu o diagnostico preciso, nos casos de
alguns tipos de ataxias, doencas até entdo pouco conhecidas. Com isso, hoje é possivel
explicar alguns dos fenémenos clinicos manifestos nesta doenca, tais como: antecipacéo e

fendtipos variaveis dentro da mesma familia acometida (SCHOLS et al, 2004).
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Apesar da heterogeneidade clinica, algumas caracteristicas sdo mais frequentes
em determinadas formas autossémicas dominantes de AECs e podem oferecer evidéncias
para o diagndstico especifico do tipo de AEC em questdo, 0 que por sua vez auxilia na
escolha do gene a ser investigado através do teste molecular para a confirmacao diagndstica
(CANELLA et al, 2001). Até o momento 24 tipos de ataxias autossémicas dominantes
formam identificadas, sendo que em 12 dessas doencas 0s genes envolvidos sao
conhecidos. Os subtipos AEC1, AEC2, AEC3, AEC6, AEC7 e AEC17,
(SCHOLS et al, 2004) sdo causadas pela repeticdo de trinucleotidios CAG nos seus
respectivos genes (CANELLA et al, 2001; SCHOLS et al, 2004).

A identificacdo dos genes da ataxia, aumentam a probabilidade de que
mecanismos patogénicos, essenciais causadores das AECs, possam se tornar mais
aparentes. O esclarecimento desta patogenia podera permitir o desenvolvimento de terapias
para este grupo de doencas as quais até 0 momento s6 pode ser tratada sintomaticamente
(SCHOLS et al, 2004).

Como foi citado anteriormente, as AECs seguem um padrdo heterogénio e
variam os subtipos em cada populacdo (ARRUDA et al, 1997; CANELLA et al, 2001,
SCHOLS et al, 2004). Contudo, observa-se que a AEC3 € o subtipo mais comum em todo o
mundo (SEQUEIROS 1993; SEQUEIROS e COUTINHO 1993; COUTINHO, 1994;
SEQUEIRQOS, 1996; SILVEIRA et al, 1996). Isso também foi observado no nosso estudo,
sendo que a grande maioria dos familiares que procuraram 0 nosso servigo para receber
informacdes sobre o TP, bem como os que realizaram 0 mesmo, estdo em risco para AEC
do tipo 3. Por isso, segue abaixo uma descri¢ao detalhada da doenca de Machado-Joseph ou

ataxia espinocerebar do tipo 3.

Doenca de Machado-Joseph (DMJ) ou Ataxia Espinocerebelar do tipo 3

A primeira publicagio (NAKANO et al, 1972) sobre a doenca de
Machado-Joseph (DMJ) descreve uma ataxia com heranca autossdmica dominante de inicio

tardio associada a degeneracdo cerebelar progressiva e possivel neuropatia periférica.
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Todos os membros da familia afetada eram descendentes de William Machado, nascido no
extremo noroeste da ilha de Sdo Miguel, no arquipélago dos Acores, pertencente a Portugal.
Alguns de seus filhos migraram para Massachusetts no final do século XIX e deram origem
a uma grande familia com a doenca nos Estados Unidos.

No mesmo ano foi publicado o caso de uma outra familia
(WOODS e SCHAUMBURG, 1972), também de origem acoriana e que residia em
Massachusetts, cujos membros eram acometidos de uma doenca autossémica dominante,
porém com inicio mais precoce (entre 17 e 46 anos), que cursava com sindrome cerebelar,
sinais piramidais e oftalmoplegia externa progressiva. O membro afetado mais antigo desta
familia era José Tomas, nascido na ilha de Flores em 1888 e emigrado jovem para o
sudoeste de Massachussets. Dos seus nove filhos, sabe-se que cinco eram doentes,

assim como dez de seus netos.

Em 1976, Rosenberg et al. descreveram uma terceira familia agoriana da ilha de
Flores e emigrada para a California. Os membros afetados desta familia apresentavam um
quadro extrapiramidal precoce caracterizado por distonia e rigidez, que estava associado a
uma sindrome cerebelar. Tratava-se da familia de Antone Joseph, nascido em 1815 e
falecido em 1845, deixando sete filhos dos quais quatro eram afetados
(ROSENBERG et al, 1978).

Com a identificacdo destas primeiras familias, diferentes nomes foram
propostos para a doenca baseados em critérios étnicos, neuropatoldgicos, genéticos e
outros. Em 1983, chegou-se ao nome de Doenca de Machado-Joseph

(Machado-a primeira/ Joseph-a maior familia descrita) (Coutinho, 1994).

A primeira familia ndo acoreana e ndo portuguesa a apresentar a doenca foi
uma familia afro-americana da Carolina do Norte descrita em 1979 (HEALTON et al.).
Desde entdo, muitas outras familias sem ascendéncia portuguesa foram identificadas no
Japdo, China, Australia, india, Espanha, Franca, Brasil, Holanda, Alemanha, Dinamarca,
Noruega e Taiwan. Assim, atualmente, a DMJ é considerada a ataxia dominante mais
freqliente em todo o mundo (SEQUEIROS 1993; SEQUEIROS e COUTINHO 1993;
COUTINHO, 1994; SEQUEIRQOS, 1996; SILVEIRA et al, 1996).
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Desde o inicio dos anos 80, varios grupos tentaram mapear o gene da DMJ.
No entanto, somente em 1993 um grupo japonés descobriu que o gene se localizava perto
da extremidade distal do bragco longo do cromossomo 14 (TAKIYAMA et al, 1993).
Posteriormente, este achado foi confirmado através de estudos genéticos de familias
portuguesas (SEQUEIRQOS et al, 1994) e americanas (TWIST et al, 1995).

Em 1994, outro grupo japonés identificou e clonou este gene e, com isso,
concluiu que se tratava de um gene simples, com dois exons e um intron, e com uma
sequéncia repetitiva de CAG. Desta forma, a mutagdo genética presente nos pacientes com
DMJ foi identificada como uma expansdo deste tripleto. A variabilidade do tamanho desta
expansao por sua vez, pode explicar, em parte, a variabilidade da idade de inicio e da
gravidade da doenca. Em termos gerais, quanto maior a expansao do CAG, mais precoce a
idade de inicio da doenca e mais grave a sua evolugdo (COUTINHO, 1994;
SEQUEIROS, 1996; ATSUSHI et al, 2002; KAWAI et al, 2004).

Os critérios diagnosticos para a DMJ sdo: padrdo de heranca autossémica
dominante, idade de inicio tardio, ataxia cerebelar caracterizada por incoordena¢do motora

e disartria, alteracdo de marcha e, em alguns casos, fascicula¢fes em face e lingua.

Os critérios de classificacdo dos subtipos clinicos DMJ sdo: (Tipo 1) pacientes
com idade de inicio mais precoce e evolugdo mais grave da ataxia cerebelar, com sinais
piramidais e extrapiramidais; (Tipo 2) pacientes com idade de inicio intermediaria
(media: 40 anos) com ataxia cerebelar, sem sinais piramidais e com ou sem sinais
extrapiramidais e periféricos sutis; e (Tipo 3) pacientes com idade de inicio mais tardio
(média: 46 anos) com ataxia cerebelar, com sinais periféricos importantes, porém com
pouco ou nenhum sinal piramidal e extrapiramidal (COUTINHO, 1994;
SEQUEIROS, 1996).

Finalmente, os exames de neuroimagem funcional (SPECT) dos pacientes com
DMJ tém mostrado hipoperfusdo nos lobos frontais, temporais e parietais
(BOTEZ et al, 1991; ETCHEBEHERE et al, 2001) e ganglios da base, cerebelo e vérmis
(ETCHEBEHERE et al, 2001). J& os exames de neuroimagem estrutural (RM) tém
evidenciado atrofia principalmente dos lobos frontais e temporais (MURATA et al, 1998,
ETCHEBEHERE et al, 2001), parietais (ETCHEBEHERE et al, 2001), ponte,
cerebelo e vérmis (LOPES-CENDES et al, 1996; MURATA et al, 1998;
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ETCHEBEHERE et al, 2001), olivas bulbares (LOPES-CENDES et al, 1996;
ETCHEBEHERE et al, 2001) e tronco cerebral (LOPES- CENDES et al, 1996).

Embora a localizacdo do gene (cromossomo 14¢32.1) e a determinacédo do tipo
de mutacdo genética (expansdo do tripleto CAG) bem como a descri¢do das manifestagdes
clinicas-neurolégicas e de neuroimagem na DMJ j& estejam relativamente bem

estabelecidas, o perfil cognitivo destes pacientes ainda permanece uma incdgnita.

Num estudo sobre os déficits cognitivos nas AECs 1, 2 e 3/DMJ],
BURK et al. (2003) verificaram disfuncdo executiva em pacientes com AEC1 quando
comparados aos controles normais e aos outros tipos de AECs (2 e 3/DMJ). Encontraram
ainda, deficits de memoria verbal significativamente maiores nos grupos com
AECs 1, 2 e 3/[DMJ, do que no grupo controle normal. Ja em outras quatro pesquisas que
avaliaram os déficits cognitivos especificamente na AEC 3/DMJ, foram detectados: déficits
na fungdo atencional visual (MARUFF et al, 1996); disfuncdo executiva e
comprometimento do funcionamento emocional, com sinais de ansiedade e depressdo
(ZAWACKI et al, 2002); disfuncdo visuo-espacial e construcional e déficits de fluéncia
verbal, memoria verbal e memdria visual, que no entanto ndo estavam correlacionados com
o0 tamanho da expansdo de CAG, idade de inicio, duracdo da doenca ou nivel educacional
(KAWAI et al, 2004). Em um Unico trabalho de Ishikawa et al. (2002), foram descritos
sintomas de deméncia e delirio em pacientes com idade de inicio precoce e longa duracédo
da doencga. Estes pacientes apresentavam ainda, um tamanho muito maior da expanséo de

CAG do que a média comumente encontrada nos demais pacientes com a DMJ.

Apesar dos achados de neuroimagem indicarem um comprometimento dos
cortices frontal, temporal e parietal, o que por si sO ja justificaria os déficits cognitivos
relatados (atencionais, executivos e linglisticos; mnemdnicos; visuo-espaciais e
construcionais; respectivamente), um comprometimento exclusivo do cerebelo também
poderia justificar a presenca de tais déficits. Neste segundo caso, a explicacdo seria a de
que o acometimento do cerebelo levaria a uma interrupcdo da modulacdo cerebelar dos
circuitos neurais que o conectam, via ponte, com os cortices pre-frontal, parietal superior e
temporal superior. Paralelamente a interrupcdo destas conexdes cerebelares, poderia ainda
ocorrer uma interrupcao na circuitaria cortico-talamo-ganglios da base (BURK et al, 2003;
KAWAI et al, 2004).
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Assim, além de serem poucos os estudos que buscaram avaliar o desempenho
cognitivo desta populacdo, os seus achados ndo sdo muito consistentes e levantam suspeita
de envolvimento de diferentes circuitarias cerebrais. Por estes motivos, nenhum consenso a
respeito da disfungdo cognitivo caracteristica da DMJ foi estabelecido até o presente
momento (KAWAI et al, 2004).
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35



Objetivo Geral

O objetivo geral desta pesquisa foi determinar o perfil psicossocial dos usuarios

do teste preditivo para a doenga de Huntington e as ataxias espinocerebelares.

Objetivos especificos
a) Conhecer as motivac@es que levam os individuos a realizarem o teste preditivo;

b) Determinar se estes se encontravam preparados para se submeterem ao teste molecular

preditivo por meio de avaliacdo psicoldgica;

c) Determinar o impacto do TP no periodo pds-teste por meio de avaliagdo psicoldgica.

Objetivos
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O ambulatério de Neurogenética foi iniciado em agosto de 1997 e
operacionalizado as segundas e sextas feiras, nos periodos matutino e vespertino
respectivamente, no segundo andar do Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de
Campinas. Também neste ambulatério realizei e conclui meu trabalho de doutorado sob a

supervisdo da Prof? Dr2 [scia Lopes Cendes, coordenadora do referido ambulatério.

3.1- Casuistica

A amostra foi composta por 38 individuos, sendo que destes,

apenas 13 concluiram o protocolo e realizaram o teste.

Os usuarios do TP foram individuos que tinham a confirmagéo molecular de um
membro da familia afetado pela DH ou AECs. Os critérios de inclusdo e de exclusdo,
relacionados abaixo, sdo aqueles considerados para a realizacdo do protocolo do TP.
A participacdo dos usuarios deste teste foi espontdnea e o sigilo das informacgbes

estritamente mantido.

Critérios de Incluséao:
a) individuo maior de 18 anos;

b) ser legalmente capaz de responsabilizar-se por seu consentimento para a realizacdo do

teste;

c) disponibilidade de um individuo na familia para a confirmacéo da mutacéo.

Critérios de Exclusao:
a) individuo que ja apresenta sintomas clinicos;
b) individuo com desordens psiquiatricas sérias;

¢) individuo que faz uso abusivo de alcool ou drogas alucindgenas.
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3.2- Método

Os usuarios do teste foram orientados de que o protocolo para a realiza¢do do
TP contava com avaliacdo pré-teste, entrega do resultado e avaliacdo pos-teste.
A seguir, esta descrito de forma detalhada cada etapa deste protocolo.

3.2.1- Avaliacdo Pre-Teste
12 Sesséo

A primeira sessdo teve como objetivo fornecer informacGes sobre a
confiabilidade e privacidade das informacdes, além de enfatizar que a participacdo deveria
ser voluntaria, podendo se retirar a qualquer momento sem que isto implicasse em prejuizo
para o seu acompanhamento médico futuro. Esta consulta contou com a presenca da médica

geneticista que abordou temas como:

= Hereditariedade.

» Evolucédo da doenca e sintomas mais freqlentes.

= Estrutura do protocolo de consultas e delineamento do estudo.
= Forma de coleta da amostra de sangue.

= Natureza e limitagdes do TP.

= Confiabilidade dos resultados.

= Diferentes possibilidades de resultados (aumento ou diminuicdo de risco)

e suas implicagoes.

= Estabelecer a agenda inicial de trabalho.
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22 Sessdo

De modo geral, ap6s quinze dias da primeira consulta o usuario retornava para

iniciar a avaliacdo para o TP. Inicialmente, era feita uma entrevista geral contando com:

a)nome; b) numero do registro do pacientes (HC); c) data de nascimento; d) idade; €) sexo;

f) estado civil; g) grau de escolaridade; h) profissdo; i) ocupacdo atual; j) atividades diarias;

k) religido; I) heredograma.

32 Sessao

Neste momento os testes eram aplicados visando auxiliar na compreensdo das

condicdes ficas e emocionais dos usuarios. Os testes utilizados foram:

a.

Wechsler Adult Intelligence Scale - Revised (WAIS-R) - subtestes: Cubos e
Vocabulario (BROOKER e CYR, 1986): determinacgdo do QI estimado (em anexo).

Bateria Fatorial CEPA (WEIL e NICK, 1971): Teste de inteligéncia
ndo verbal- INV- Fator G- Forma C: este teste € indicado para medir o desenvolvimento

mental (em anexo).

Self Report Questionnaire (SRQ-20) (HARDING et al, 1980): é um instrumento para a
deteccdo de distarbios psiquiatricos em populacdo de pacientes ndo psiquiatricas.
Este questionario conta com 20 questdes, onde 0s usuarios respondiam sim ou ndo.

A nota de corte é sete ou mais respostas afirmativas (em anexo).

. Hospital Anxiety and Depression Scale (HAD) (ZIGMOND e SNAITH, 1983):

esta escala é dividida em duas subescalas: de ansiedade e depressdo, sendo aplicada em
pacientes de servicos ndo psiquiatricos para detectar sinais de transtornos afetivos.

Contém 14 questdes de multipla escolha com pontuacdo global de 0 a 21(em anexo).

IDATE (SPILBERGER, 1971): é um questionario que avalia a ansiedade-traco, ou seja,
como o individuo se sentia no momento da avaliagdo e a ansiedade-estado,
como 0 mesmo se sente geralmente. Cada parte conta com 20 afirmagdes. Os escores
podem variar de 20 a 80 pontos para cada parte. Sendo que quanto mais baixo

apresentarem 0s escores menor ser o grau de ansiedade (em anexo).
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f. Questionario de aceitacdo do TP: Trata-se de uma adaptacdo do questionario de Pau,
C in: Sequeiros, J O Teste Preditivo da doenca de Machado-Joseph.
Porto 1996-Portugal. Foi aplicado durante entrevista individual e semi estruturada,
como fonte primaria no transcorrer do protocolo do TP em trés momentos distintos:
a) com o intuito de obter dados pré-teste; b) no pds-teste imediato, em uma semana apos
o0 resultado do TP; e ¢) num pos-teste tardio, em seis meses apos o resultado do TP.
Optamos por sua aplicagdo verbal com intuito de oferecer maior oportunidade de
manifestacdo, acreditando - se em uma maior riqueza de expressdo através da

comunicagéo verbal, favorecendo a abordagem qualitativa (em anexo).

Sess0Oes posteriores:

A aplicacdo dos testes, bem como as sessOes para discutir as preocupacoes e
conflitos significativos identificados anteriormente (durante acompanhamento pré-teste),
foram realizadas quinzenalmente durante o tempo necessario para cada usuario do TP,

variando de 5 meses a 1 ano.

Coleta de sangue

Assim que o usuario demonstrou estar apto para a realizacdo do teste molecular
e desejou fazé-lo, foi realizada a coleta de sangue e marcada a data da consulta para a
entrega do resultado. O tempo previsto para a entrega do mesmo foi de aproximadamente
dois meses. O teste molecular foi realizado no Laboratério de Genética Molecular do
Departamento de  Genética Médica, FCM-UNICAMP, sob supervisdo da
Profé.Dré.Iscia Lopes Cendes, conforme as recomendacdes internacionais.

3.2.2- Entrega do Resultado

O usuario foi orientado para vir acompanhado, mas podendo entrar sozinho
para a consulta se assim preferisse. O resultado foi entregue por escrito pela médica

geneticista, no inicio da sessao, de forma clara e objetiva.
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Apds a entrega do resultado, o usuario teve a oportunidade de ficar sozinho ou
com o acompanhante para poder expressar seus sentimentos em relacdo ao resultado.
Posteriormente foi oferecida uma sessdo de atendimento psicoldgico independente do
resultado do teste.

3.2.3- Avaliacdo Pos-Teste

O usuario foi orientado de que o acompanhamento pds-teste seria realizado no
periodo de um ano. Esta avaliacdo foi marcada para ap6s uma semana da entrega do
resultado, assim como um més , dois meses, seis meses e um ano depois da entrega do

mesmo.

A avaliacdo pos-teste teve como objetivo avaliar como o usuario se sentiu em
relacdo ao resultado do teste, possibilitando rever as mudancas que aconteceram e as
estratégias que poderiam ser adotadas para lidar com esta nova condi¢do. Além disso,
neste momento foi oferecido o acompanhamento psicologico independente do resultado.
Nesta etapa a aplicacdo dos testes foi repetida, bem como a aplicacdo do questionéario de

aceitacdo do TP.

Material e Métodos
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4- RESULTADOS
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Quem s&o os individuos que procuraram o servico do TP?

Procuraram o Ambulatério de Neurogenética para a realizacdo do TP,
38 individuos (22 do sexo feminino) com idade entre 17 e 55 anos (m: 36 anos) e tempo de
escolaridade entre 2 e 16 anos (m: 10,7 anos). A maioria destes individuos era casada
(68%) e tinha filhos (58%). Todos tinham formacdo religiosa, porém apenas 16% eram

praticantes de alguma religido ou filosofia espiritual.

Mais da metade (60%) dos individuos interessados no TP estavam em risco
para a DH e 40% para AECs (Gréfico 1). Destes individuos em risco para AECs,
66% tinham historia familiar e confirmacdo molecular na familia para Doenca de
Machado-Joseph ou AEC do tipo 3 (Grafico 2).

40% n=15
0 B AECs

ODH

60% n=23

Grafico 1- Individuos interessados no TP que estavam em risco para DH e AECs.

6%n=1 1406 n=2

14% n=2
Q OTipo 1
ETipo 3

OTipo7
O Ataxia de Friedreich

66% n=10

Gréfico 2- Tipos de ataxias para as quais os individuos interessados no TP estavam em

risco.
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Destes 38 individuos que procuraram o servico: 16% o fizeram apenas com o
objetivo de obter informacdes sobre os procedimentos para a realizacdo do TP e 0s riscos
de transmissédo da doenca; 50% interromperam o protocolo durante o processo de avaliagéo;

e 34% concluiram o teste (Gréfico 3).

16% n=6

34%n=13 M concluiram
M n3o concluiram

B somente obtiveram
informacdes sobre o TP

50% n=19

Gréfico 3- Individuos que procuraram o servico para a realizacdo do TP.

A interrupcéo do protocolo do TP

Duas situacbes levaram os individuos a nao concluirem o protocolo para a

realizacdo do TP.

A primeira delas foi por opcdo dos proprios individuos, que interromperam o
protocolo sem informar o motivo da desisténcia (42%) ou ndo puderam comparecer as

consultas para avaliacdo (11%) (Gréfico 4).

Ja a segunda foi por opcdo da equipe de profissionais, que identificou a
necessidade de encaminhar alguns individuos para atendimento psiquiatrico (16%) ou
psicolégico (10%). Durante o processo de avaliacdo, eles demonstraram ndo estarem
preparados para obterem o resultado do teste. Em outros casos, a equipe considerou
inviavel a execucdo do protocolo devido ao fato dos individuos ndo terem a confirmacao
molecular na familia ou algum familiar afetado disponivel para a realizacdo do teste
diagnéstico (16%). E finalmente, durante o protocolo de avaliagdo do TP,
um Unico individuo reconheceu apresentar sintomas da doenca e mostrou-se preparado para

fazer o teste molecular diagnostico (5%) (Grafico 5).
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Grafico 4- Por qué os individuos interromperam o protocolo para a realizacdo do TP?
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Grafico 5- Por que interrompemos o protocolo de alguns individuos?

A concluséo do protocolo do TP

Participaram e concluiram o protocolo do TP 13 individuos
(8 do sexo masculino) com idade entre 25 e 55 anos (m: 37 anos) e tempo de escolaridade
entre 2 e 16 anos (m: 10,8). A maioria dos individuos era casada (92%) e tinha filhos
(54%). Todos tinham formacéo religiosa, e praticamente a metade destes (46%) eram

praticantes de alguma religido ou filosofia espiritual.

Os resultados dos testes de QI estimado (WAIS-R) e de Inteligéncia
Nao-Verbal (INV) obtidos pelos usuarios do TP situaram-se na faixa média, ndo havendo
nenhum caso de rebaixamento do nivel intelectual na amostra (Tabela 1).
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Quanto aos resultados do questionario para rastreamento de morbidade
psiquiatrica (SQR-20), todos os usuarios apresentaram boas condigdes fisicas e emocionais
e auséncia de sintomas que sugerissem disturbios psiquiatricos. Numa investigacdo mais
detalhada sobre ansiedade e depressdo (HAD) ndo foram detectados sinais indicativos de
transtornos afetivos. J& o questionario de ansiedade (IDATE), que avaliava tanto como o
usuario se sentia geralmente (ansiedade-traco) quanto como se sentiam no momento da
realizacdo do protocolo (ansiedade-estado), os resultados obtidos indicaram um grau

mediano de ansiedade em ambas as partes do teste (Tabela 1).

Dentre estes 13 usuérios do teste, 38% estavam em risco para DH e 62%,
para AECs (Grafico 6). Cinquenta por cento dos usuarios que foram testados para ataxia

estavam em risco para a doenca de Machado-Joseph ou AEC do tipo 3 (Grafico 7).

Tabela 1- Resultados dos testes

. WAIS-R IDATE
Idade Escolaridade
(anos) (anos) (Ql INV. SQR-20  HAD "Ansiedade ansiedade
estimado) - trago - estado
ul 31 16 100 95 0 2 33 35
u2 30 11 106 90 1 2 40 39
u3 25 11 108 90 1 1 46 47
U4 27 10 89 80 2 3 55 42
us 33 15 103 99 1 5 44 39
u6 31 15 97 90 2 2 42 45
u7 42 16 111 75 0 3 40 38
us 33 11 97 90 2 2 40 41
U9 39 4 89 90 0 2 38 34
u10 41 4 94 80 2 3 37 45
U1l 53 2 100 70 1 4 48 48
Uiz 55 11 97 80 2 6 47 42
uU13 49 15 123 95 0 6 33 36
média 37,61 10,84 101,07 1,07 3,15 41,76 40,84
minima 25 2 89 0 1 33 34
maxima 55 16 123 2 6 55 48
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38% n=5 HAECs

62% n=8 I DH

Gréfico 6- Doenga testada X Usuarios do TP

25% n=2 25% n=2
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Gréfico 7- Os tipos de ataxias que 0s usuarios do TP foram testados.

A importancia da utilizacdo do TP para 0s usuarios

Observamos também que a realizacdo do TP é importante para 0s Usuarios
tomarem decisdes: (1) para 30% dos usuarios a realizacao do teste é importante para decidir
sobre casamento e profissdo, (2) ja para 38% dos individuos a realizacdo do TP €
importante para decidir sobre estudos, e ainda (3) para 54% dos mesmos 0 importante é

decidir sobre fatores financeiros (Gréafico 8).
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Grafico 8- Realizar o TP é importante para tomadas de decisfes?

A importancia da utilizacéo do TP para os usuarios em relacédo aos filhos

A maioria dos usuarios do TP tem filhos. Contudo gostariamos de conhecer a
opinido de todos sobre a importancia da realizacdo do TP para decisdo de ter filhos.
Com isso, observamos que ndo houve diferenca nesta questao entre 0s usuarios com ou sem
filhos. Para 70% dos usuarios o resultado do teste é fundamental para esta decisdo
(Gréfico 9). Os individuos que realizaram o TP e que ja tem filhos (62%) referem a
importancia do mesmo por hoje ja ser possivel saber com certeza o risco de transmissao
para a prole podendo procurar uma outra forma de exercer a paternidade ou maternidade
caso seja portador da doenca que acomete a familia. Para muito dos usuarios que ndo tem
filhos, o objetivo de fazer o teste é justamente decidir sobre ter ou ndo filhos e com isso

planejar a maneira de como realizar esse desejo.

Para os usuarios do TP outro fator importante para obter esse resultado é poder
informar os filhos sobre a doenca e o risco de cada um. Esse dado também foi referido por
todos os usuarios (com ou sem filhos) que acreditam que esta informacao é essencial para

0s projetos futuros dos filhos.
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Grafico 9- Realizar o TP é importante para decidir sobre ter filhos?

Neste estudo avaliamos também se os usudarios do TP acreditam que o risco de
transmissdo da doenca para os filhos € alto. Pudemos perceber que ndo ha diferenca de
opinido entre os usuarios com ou sem filhos. Oitenta e oito por cento e 100%
respectivamente relataram que o risco de transmissao da doenca é elevado. Em relacdo ao
sentimento de culpa pela possivel transmissdo, os usuérios que tem filhos néo
demonstraram preocupacdo relacionada a esta questdo. Em contrapartida, os usuarios que
ndo tem filhos referiram que provavelmente se sentiriam culpados pela transmissdo da
doenca. Quanto a possibilidade dos filhos realizarem o TP caso seja 0 desejo dos mesmos,
0S usuarios tiveram a mesma opinido. Ambos gostariam que os filhos realizassem o TP

caso continuassem em risco para a doenga testada (Grafico 10).
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Grafico 10- Sentimentos em relacéo aos filhos X TP

Receios referentes a realizagdo do TP

Verificamos que apesar de alguns usuarios relatarem que sentem receios
referentes a realizacdo do TP, p6de-se perceber que a grande maioria se sente confortavel
em fazé-lo. Pois apenas 15% dos individuos relataram preocupacdo em saber o resultado,
bem como contar o resultado para a familia. Outra preocupacédo para 15% destes individuos
é a dificuldade em relacdo ter um emprego ou ainda problemas com a seguradora.
Um dnico usuario demonstrou receio de que a realizacdo do TP possa atrapalhar seu futuro
(Grafico 11). Também apenas 7% (n=1) dos usuarios, relatou que caso o resultado do teste
fosse positivo, ele procuraria sintomas com freqiiéncia. Em contrapartida, a grande maioria
(84%) acreditava o resultado para a mutacdo testada seria negativo (Grafico 12).
Os usuarios relataram que o resultado do teste ndo poderéa interferir em sua vida afetiva ou

social.

Uma situagdo que aflige 30% dos usuarios do teste € o sentimento de culpa que
possam ter em relagdo aos outros familiares em risco, caso o seu teste para a mutacéo venha
negativo (Grafico 13). Para estes individuos, esse sentimento foi relatado algumas vezes
durante a realizacdo do protocolo. Geralmente, essa preocupac¢do era comentada em relacéo

a membros que ndo gostariam de realizar o teste ou ainda com familiares mais jovens.
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Grafico 11- Receios em relacdo a realizacao
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Gréafico 12- Resultado X Sintomas
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Grafico 13- Sentimento de culpa em relacdo aos outros familiares caso ndo seja portador da

mutacdo
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Motivos para a realiza¢éo do TP

O objetivo dos usuarios em realizar o TP foi para 38%, o planejamento familiar,
sendo que um deste ja tinha filho, porém gostaria de planejar outro caso ndo fosse portador
da mutacdo responsavel pela doenga de sua familia. Para 32% receber o resultado do teste
foi importante para reduzir a incerteza sobre ser portador da mutagéo e assim poder planejar
o futuro sem a preocupacdo de desenvolver a doenca neurodegenerativa presente em toda
sua vida. J& para 23% dos usuarios do TP, a grande motivacao foi querer descartar o risco
para a prole e para 7% o planejamento profissional foi questdo a ser resolvida apds o
resultado do TP (Gréfico 14).

7%n=1
OReduzir incerteza

329n=4
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ORisco para prole

B Planejamento profissional
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Grafico 14- Motivacdo para a realizacdo do TP

Questdes relacionadas ao protocolo do TP

O TP tem um protocolo extenso para o usuario poder decidir se realmente é o
momento de obter uma informacdo importante para o individuo e sua familia.
Porém, a maioria (70%) dos usudrios deste teste demonstrou inicialmente resisténcia em
relacdo a este protocolo, acreditando que ndo ha necessidade de tanto cuidado (Grafico 15).
Para 62% dos usuarios do teste o fato do protocolo contar com apoio médico e psicologico

ndo foram relevantes (Grafico 16).
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Contudo quando encerramos o TP, estes mesmos usuarios relataram o quanto se
faz necessario um protocolo cauteloso, bem como a necessidade de um tempo para poder
refletir profundamente as razfes de se fazer este teste e obter um resultado que na pratica
poderd ndo ter um beneficio direto. Por isso, especialmente para 13% dos individuos que
procuraram o servigo, foi fundamental este preparo pré- teste. Uma vez que estes
solicitaram e receberam do médico uma requisicdo para a realizacdo do teste em laboratorio
comercial. Contudo, quando se depararam com a seriedade de se submeter a este risco,
preferiram aderir ao protocolo se sentindo mais seguros. Todos os usuarios (n=13) do que
participaram do nosso estudo, acreditam que o teste molecular preditivo é 100% seguro.

30% n=4

W Sim
= Nao

70% n=9

Grafico 15- Realizar o TP é desagradavel?

38% n=5

@sim
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Grafico 16- Ter apoio médico e psicoldgico foi relevante para a decisao de realizar o TP?
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Resultados da avaliagdo Pos-Teste

Seis usuarios, independente do resultado do teste molecular, retornaram para
avaliacdo pos teste (46%) (Grafico 17). Assim, pudemos reaplicar os testes, bem como o
questionéario de aceitacdo do TP. Com isso, pudemos perceber que ndo houve diferenga nos
resultados no que diz respeito as condicOes fisicas e emocionais destes usuarios que se
submeteram a avaliacdo depois de conhecer o resultado. Observamos ainda que nédo tiveram
sinais que indicassem transtornos afetivos, como também ndo observamos um aumento no
escore referente ao grau de ansiedade. Além disso, as consideracGes referentes a realizacéo
do TP foram as mesmas, ou seja, a opinido destes usuarios em relacdo a importancia do
teste para tomada de decisdes, 0s receios relacionados ao mesmo, bem como os motivos
que os levaram a realizd-lo se mantiveram, ndo houve diferenca nas respostas deste

guestionario.

n=13
100+

80+

60+

40-

20+

Grafico 17- Usuéarios que retornaram para avaliacdo pos-teste
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Recentemente ha uma crescente, e justificavel, preocupacdo com as reacoes e
atitudes advindas da realizacdo dos testes moleculares para doencas genéticas. No Projeto
Genoma Humano, nos Estados Unidos, 5% da renda total destinada a seu custeio esta sendo
usada em projetos com objetivo de avaliar as implicagdes sociais, éticas e juridicas desses

testes.

E consenso que apesar de melhorar as condigbes técnicas para obter a
confirmacédo de algumas doencas, 0s meios diagnésticos podem levar a um abuso, ou seja,
a utilizacdo dos testes sem necessidade. Esses podem provocar “efeitos adversos”,

criando problemas como ansiedade e preocupagdes desnecessarias.

Devemos manter em mente que o objetivo primario de qualquer pesquisa ou
avanco tecnologico na area médica € o bem estar do paciente. Portanto, ndo ha sentido em
utilizar uma tecnologia, mesmo que disponivel, se isso causar problemas para os pacientes

e familiares.

As preocupacOes relacionadas as questdes acima nortearam a idealizacdo e a
realizacdo do presente trabalho, cujo objetivo principal foi determinar o perfil psicossocial
dos usuéarios do TP para a DH e as AECs. Ja os objetivos especificos foram: (a) conhecer as
motivacgdes que levaram os individuos a realizarem o TP; e (b) avaliar psicologicamente 0s
usuarios para determinar se estes se encontravam preparados para realizarem o teste
molecular preditivo e, finalmente, obterem o resultado independente de qual fosse.
Assim, utilizamos o protocolo recomendado internacionalmente para nos asseguramos de

que os usudrios se beneficiariam da realizacao do teste.

Durante este estudo, 38 pessoas procuraram o servico para a realizacdo do TP.
Contudo, assim como observado nas pesquisas de CODORI et al. (1994), MEISER e
STEWART (2001), BROUWER-DUDOKDEWIT et al. (2002), MYERS (2004) e
TAYLOR (2005) somente a minoria (34% n=13) destes individuos estava preparada para
concluir o protocolo do teste e obter o resultado.

Como sugerem os estudos de MEISER et al (2001) e MEISER e DUNN (2001)
e DECRUENAERE et al (2003), parece estar claro que o impacto psicologico do TP esta

relacionado com a avaliagdo realizada no pré-teste, onde os individuos tiveram condicoes
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de perceber se estavam preparados para a realizacdo do teste, além dos motivos que 0s
levaram a querer realiza-lo. Por isso, 16% (n=6) dos individuos que solicitaram
informacgdes sobre o TP n&o quiseram iniciar o protocolo do teste, por acreditarem que nao
se beneficiariam do mesmo, ja que se trata de uma doenca que ndo tem tratamento efetivo
(CODORI et al, 1994; BURGUESS et al, 1997; RICHARDS, 2004; TAYLOR, 2005).
Além disso, outros 47 % (n=9) dos individuos foram orientados pelos profissionais da
equipe a ndo iniciarem ou continuarem o protocolo. Isto ocorreu devido a (1) nédo
apresentarem condicGes emocionais para a realizagdo do mesmo, (2) ndo terem a
confirmacdo molecular da doenca que acometia sua familia ou ainda, (3) no caso de um
unico usuario, por perceber, durante a realizacdo do protocolo, sintomas da doenca, 0 que 0
fez realizar o teste molecular diagnéstico e ndo mais o teste preditivo.
E finalmente, 42%(n=8) dos individuos desistiram do protocolo por vontade propria,

ndo nos revelando o motivo da interrup¢do do mesmo.

Com relagdo aos usuarios que concluiram o protocolo, constatamos que a idade
media foi de 37 anos. A maioria destes individuos era casada (92% n=12) e tinha filhos
(54% n=8). Estes dados vém de encontro com as pesquisas realizadas por
ALQVIST et al (1999), GREIGHTON et al (2003), TAYLOR (2005) e SMITH et al (2005)
gue identificaram este mesmo perfil demografico em seus estudos. Entretanto, verificamos
gue a maioria dos usuarios que participaram deste estudo era do sexo masculino (62%) e

n&o do feminino, como vem sendo relatado por estes mesmos autores.

Quanto a importancia da realizacdo do TP para tomada de decisdes,
observamos que 30% (n=4) dos individuos desejavam conhecer sua condi¢do genética para
que este resultado pudesse auxiliar na decisdo sobre a escolha da profissdo ou ainda,
a possibilidade de exercer uma nova tarefa. Estes usuarios alegavam que por se tratar de
uma doenca que limita progressivamente as condi¢fes fisicas, a escolha das atividades
profissionais deveria ser adequada e compativel com a condicao fisica futura imposta pelos
sintomas da doenca (em caso, de resultado positivo). Estas razées foram também relatadas
por 38% (n=5) dos individuos, que acreditavam que a realizacdo do TP era importante para
a tomada de decisdo sobre os estudos. Além disso, 54% (n=7) dos usuarios que realizaram

0 protocolo para o teste julgavam que este poderia ajuda-los a planejar um futuro,

Discusséo
58



no que diz respeito a condicdo financeira. Para estes, era extremamente importante poder se
organizar financeiramente para que pudessem ter acesso a atendimentos especiais quando
necessario, bem como tranquilizar a familia neste aspecto. Ainda para 30% (n=4) dos
individuos, decidir sobre casamento seria uma razdo que mereceria consideracdo, uma vez
que a doenca a ser testada colocava em risco ndo s6 a condicdo do préprio individuo
testado, mas também o futuro de sua prole. Estes dados também foram observados nas
pesquisas realizadas por CODORI e BRANDT (1994), BURGUESS et al (1997),
RICHARDS (2004), TAYLOR (2005) e SMITH et al (2005).

No que se refere a ter ou ndo filhos, observamos que a realizacdo do TP era
fundamental para tomada desta decisdo para 70% (n=9) dos usuérios. Esta informacéo nos
foi dada tanto pelos usuérios que ja tinham filhos, quanto por aqueles que ainda nao os
tinham. Os individuos que realizaram o TP e que ja tinham filhos referiram que o fato de
saberem 0s riscos reais de transmissdo da doenca para a prole poderia resultar em uma
forma diferente de exercicio da paternidade ou da maternidade. Este resultado concorda
com os achados de MEISSEN et al (1991) e SMITH et al (2005).

Neste estudo avaliamos também se os usuarios do TP acreditavam que 0 risco
de transmissao da doenca para os filhos era alto. Mais uma vez, pudemos perceber que néo
ha diferenca de opinido entre os usuarios com ou sem filhos. A grande maioria destes

acreditava que o risco de transmissdo da doenca era elevado.

Ainda com relacdo a transmissdo do gene responsavel pela doenca,
os individuos que tinham filhos ndo demonstraram preocupacao relacionada a sentimento
de culpa, caso viessem a obter um resultado positivo para a doenga. Em contrapartida,
0s usuarios que ndo tinham filhos referiram que provavelmente se sentiriam culpados pela
transmissdo da doenca, uma vez que eles tiveram acesso a realizacdo do teste.
Segundo o0s pesquisadores WAHLIN et al, 1997, ALMQVIST et al, 1999 e
DECRUYENAERE et al, 2003, este sentimento de culpa é vivido por cerca de 15% dos

individuos que se submetem ao teste, independentemente do resultado que venham a obter.

Quanto a possibilidade dos filhos realizarem o TP, todos os usuarios
(com ou sem filhos) tiveram a mesma opinido. Mesmo tendo consciéncia de que néo
deveriam opinar na decisdo dos filhos sobre a adesdo ao protocolo, afirmaram que

gostariam que estes realizassem o teste caso continuassem em risco para a doenca.
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No que se refere aos receios referentes a realizagdo do TP, a maioria dos
individuos relatou que se sentia confortavel com a realizacdo do teste, uma vez que ndo
acreditavam que este pudesse interferir em sua vida social ou afetiva. Nesse sentido,
é importante ressaltar que eles manifestaram o desejo de revelar o resultado a familia,
independente de qual fosse. A hipotese dos individuos nédo relatarem grandes receios em
obter o resultado do teste pode-se dever a duas situacGes: (1) por estarem suficientemente
preparados para qualquer resultado ou (2) por acreditarem que ndo seriam portadores do

gene responsavel pela doenca.

Em contrapartida, 15% (n=2) dos usuarios do TP demonstraram preocupacao
com dificuldades futuras em relacdo a emprego e a seguro saude. Este achado esta
plenamente de acordo com os dados obtidos por CODORI et al (1994),
BURGUESS et al (1997), RICHARDS (2004) e TAYLOR (2005). Um unico individuo
demonstrou receio de que o resultado do teste pudesse vir a atrapalhar seu futuro e um
outro, de que passasse a procurar 0s sintomas da doenca mesmo antes deles aparecerem.
Ja 30% (n=4) dos usuarios relataram que poderiam vir a ter sentimento de culpa em relacao
aos outros membros da familia que estivessem em risco, caso 0 seu teste para a mutacao
viesse negativo (MEISSEN et al 1991; SMITH et al, 2005). Este sentimento era sempre
associado aos individuos da familia que ndo queriam saber sobre sua propria condicéo
genética ou ainda, aos membros mais jovens. Possivelmente estes usuarios tivessem
sentimentos ambiguos em relacdo ao resultado negativo por se tratar de doenca que atinge

ndo s os acometidos por elas, mas também seus familiares e suas relagoes.

Quanto aos motivos que levaram estes individuos a realizarem o protocolo para
0 teste, observamos que a possibilidade de decidir sobre ter ou ndo filhos e de reduzir a
incerteza sobre o futuro desenvolvimento da doenca foram determinantes para a realizagao
do TP. Esses mesmos motivos foram apontados por CODORI e BRANDT (1994),
BURGUESS et al (1997), RICHARDS (2004), TAYLOR (2005) e SMITH et al (2005) em
suas pesquisas. Em acordo com os resultados obtidos por RICHARDS (2004), em nosso
estudo constatamos que 38% (n=5) dos usuarios viam no TP a chance de descartar o risco
para a prole. Finalmente, para um Gnico usuario, a grande motivacéo foi a possibilidade de
planejar o seu futuro profissional (RICHARDS, 2004).
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Além disso, observamos que cerca de 50% dos usuarios do TP relataram,
em algum momento da avaliacdo, que uma vez conhecendo a condicdo genética de portador
do gene responsavel pela doenca que acometia sua familia, poderiam se preparar melhor
para quando os sintomas aparecessem. Em outros momentos, eles verbalizaram que
poderiam “aproveitar melhor a condicdo de assintomaticos”. Esses dados estdo de acordo
com as observacdes de MEISSEN et al (1991).

Segundo EVANS et al (2001) e TAYLOR (2005), a possibilidade de informar o
resultado para os familiares seria um fator importante para a realizacdo do TP.
Porém, este dado ndo foi observado em nosso estudo. Ainda segundo TAYLOR (2005),
a experiéncia familiar que os usuarios tiveram com a doenca também poderia ser uma
motivacao para conhecer sua condicao genética. Entretanto, este dado ndo foi observado em
nossa casuistica e nem revelado por nenhum individuo durante o processo de avaliagéo,
talvez pelo fato deles tiver tido experiéncias muito diversas de conduta familiar em relacdo

a doenca e ao doente.

Em relacdo ao protocolo que os usuarios tiveram que cumprir para realizar o TP
e assim obter o resultado do teste, verificamos que apesar destes individuos inicialmente
resistirem em fazé-lo, posteriormente, perceberam a necessidade do mesmo para decidir se
realmente era 0 momento de obter uma informacdo importante para si proprio e para sua
familia. Contudo, a maioria relatou que o fato de poderem contar com apoio médico e
psicoldgico ndo foi significativo para a decisdo de realizar o teste. Este dado se contrapde
com o obtido na pesquisa realizada por TAYLOR (2005) que observou que 0 suporte
psicossocial pode ser relevante para a decisdo de fazer o TP. Em contrapartida, observamos
que para 13% (n=4) dos usuarios do nosso estudo foi fundamental o cumprimento do
protocolo, uma vez que eles ndo tinham a noc¢do da importancia da realizacdo do protocolo
e pensavam em fazer o teste em um laboratdrio comercial, segundo orienta¢cdes do médico
da familia. Contudo, quando se depararam com a seriedade de se submeter a este risco,

preferiram aderir ao protocolo se sentindo mais seguros.

Os estudos realizados com o0s usuarios do TP tém mostrado que os individuos
que realizam o teste e que se tornam cientes de sua condicdo genética se beneficiam desta

informacdo, mesmo que esta traga inicialmente sentimento de tristeza e desesperanca
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(CODORI e BRANDT, 1994; TIBBEN et al, 1997; DUDOD DE WIT et al, 1998;
ALMQVIST et al, 1999; DECRUYENAERE et al, 2003; RICHARDS e WILLIAMS,
2004; TAYLOR, 2005). Com relagdo a esta questdo, constatamos que 0S USUArios que
obtiveram resultado positivo para a doenca ndao demonstraram surpresa, além de se
mostrarem capazes de reagir positivamente perante a este resultado. Observamos ainda,
que estes usuarios com resultados positivos se beneficiaram no sentido de ndo terem mais
gue conviver com a incerteza de serem assintomaticos para uma doenca que futuramente
iria  acometé-los, como também foi observado por MEISSEN et al (1991) e
SMITH et al (2005). Entretanto, estes mesmos autores chamaram atencdo para o fato de
que um resultado positivo para a doenca poderia desencadear uma reacdo emocional
negativa (ex: depressdo grave), tanto no usuario quanto na familia.
Porém, o que observamos foi que estes usuarios tiveram apoio familiar, o que os levou a
retomar suas atividades diarias de maneira produtiva sem que esta informacao interferisse

negativamente nas suas relacdes e projetos de vida.

Outra questdo levantada por RICHARDS e WILLIAMS (2004) é o impacto que
a realizacdo do TP pode causar na relacdo de um casal. Seus dados sugerem que para
alguns casais ndo é o resultado do teste em si que pode interferir na relagdo, mas sim o
desconforto de realizar o protocolo e receber o resultado, independente de qual seja,
que pode desajustar ou ainda mudar a relagdo com o cdnjuge e até mesmo com sua familia.
Contudo, em nossa amostra, ndo foi observado qualquer problema referente a relacdo
conjugal ou familiar, independente do resultado. Ao contrario, de modo geral, tanto o
conjuge quanto a familia dos usuarios se mostraram presentes, participativos e afetivos

durante todo o processo e até mesmo, depois do resultado conhecido.
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6- CONCLUSAO
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Diante dos resultados deste trabalho podemos concluir que:

1- Os individuos que realizam o TP estdo com a vida afetiva, profissional e financeira

estavel.

2- As motivacOes dos usudrios para a realizacdo do TP sdo: o planejamento familiar,
a reducdo da incerteza sobre ser portador da doenga em questdo, bem como saber o risco

para a prole.

3- Os usuarios apresentam boas condicdes fisicas e emocionais e QI dentro da faixa média,

apesar dos diferentes graus de escolaridade.

4- Nao houve diferenca nos resultados no que diz respeito as condic@es fisicas e emocionais

destes usuarios que se submeteram a avaliagdo depois de conhecerem o resultado.
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