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Os cromossomos

A maioria das células humanas é diploide, isto é, contém duas copias do genoma humano.
O contetldo de DNA e o nimero de cromossomos de um genoma sao designados por C e n,
respectivamente. O contetido de DNA das células diploides é 2C e elas t¢ém 2n cromossomos.

Os cromossomos ativos e funcionais observados na interfase (fase que controla as ati-
vidades celulares) sdo estruturas muito mais estendidas e difusas do que os cromossomos
estudados durante a divisao celular. Na divisao celular, os cromossomos atingem seu
nivel maximo de compactagdo durante a metafase e, por ja estarem duplicados, apresen-
tam-se formados por duas cromatides unidas pelo centrébmero. Na metafase, o grau de
compactagdo atingido pelos cromossomos chega a cerca de 1:10.000 em relagdo ao seu
comprimento quando em completo relaxamento.

Considerando-se os cromossomos como organelas funcionais, estes apresentam trés
classes de elementos com sequéncias de DNA: centrdbmeros, teldmeros e origens de
replicacdo (Figura 8.1).

Os cromossomos podem ser identificados pelo seu tamanho, pela posicdo do centrome-
ro e pelo padrao de bandamento (Figura 8.2).
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O cariétipo humano

A constituicdo cromossdmica de uma célula é descrita por um cariétipo, que informa
o nimero total de cromossomos e a constituicdo quanto aos cromossomos sexuais. As
fémeas e os machos humanos tém, respectivamente, 46, XX e 46, XY. Quando exis-
te uma anomalia cromossdmica, o cariétipo também descreve seu tipo, e as bandas e
sub-bandas afetadas. Depois da aplicacao das técnicas de preparo dos cromossomos,
é necessario, para a sua analise, que eles sejam organizados, com o pareamento dos
cromossomos homélogos e sua classificacdo que leva em conta o tamanho, nimero e
morfologia. Pode-se também representar por esquema cada tipo de cromossomo de uma
célula (conjunto haploide) ao que se denomina ideograma.

Os cromossomos humanos foram classificados em 7 grupos, de acordo com o tamanho
e a posicdo do centromero. Dependendo da posi¢dao do centrébmero, pode-se diferenciar
um brago curto denominado p (do francés petit) e um longo chamado q (do francés
queue). O quadro a seguir apresenta um resumo da constituicdo do cariétipo humano.

Grupo Cromossomo Descricao

A 12,3 Os maiores, 1 e 3 sao metacéntricos, 2 &€ sub-metacéntrico.

B 4,5 Grandes, submetacéntricos, com os dois bracos muito diferentes em comprimento.
C 6-12, X Tamanho médio, submetacéntricos.

D 13-15 Tamanho médio, acrocéntricos com satélites.

E 16-18 Pequenos. 16 € metacéntrico, 17 e 18 sao submetacéntricos.

F 19,20 Pequenos, metacéntricos.

G 21,22,Y Pequenos, acrocéntricos, com satélites no 21 e 22, mas ndo no Y.

Quadro 8.1 Caracteristicas dos cromossomos humanos / Fonte: Adaptado de Strachan & READ, 1999.
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Até recentemente, o cariétipo era montado a partir de fotos das células em metafa-
se mitotica presentes nas laminas com preparagdes cromossdmicas. Para a montagem
do cariétipo, os cromossomos de cada célula eram recortados e organizados em ordem
decrescente de tamanho, de acordo com sua morfologia. Atualmente, existem programas
de analise de imagens por computador, que capturam a imagem dos cromossomos de
uma célula, organizam-nos conforme o tamanho, a posi¢ao do centrémero e o padrao de
bandamento (Figura 8.3).

Os cromossomos s6 podem ser vistos por microscopia ptica, em células que estejam
se dividindo, mas obter estas células em divisao diretamente do corpo humano é dificil.
A medula 6ssea é uma possivel fonte, porém, envolve procedimentos invasivos e, por
vezes, de risco. A obtencdo de células a partir do sangue e o seu cultivo em laboratério
envolvem técnicas relativamente simples. A Gnica dificuldade era induzir a divisao celu-
lar, uma vez que as células do sangue periférico perderam a capacidade de se dividir.
Para esse fim, foi utilizada uma substancia extraida do feijdo, a fito-hemaglutinina, que
em condi¢des apropriadas, permite que os linfécitos T se dividam. Glébulos brancos do
sangue sdo colocados em um meio de cultura por 48 a 72 horas, quando deverao se divi-
dir livremente. O indice mitético é aumentado quando a cultura é tratada com um agente
desagregador do fuso, a colchicina. Dessa forma, as células atingem a fase de metafase do
ciclo, mas ndo conseguem sair dela; portanto, acumulam-se células nessa etapa mitoética,
na qual os cromossomos duplicados constituidos por duas cromatides unidas pelo centr6-
mero atingem seu maior grau de condensacao, permitindo a sua analise.

As técnicas de bandamento cromossémico longitudinal (bandas G e R) evidenciam fai-
xas transversais ao longo das cromatides (Figura 8.4); elas permitem a identificagdo indivi-
dual de cada cromossomo, bem como a localizagado dos pontos de quebra em rearranjos
cromossomicos do tipo translocacdes, delecdes etc. Varios tratamentos que envolvem
desnaturagdo e/ou digestao enzimética, seguida de incorporacdo de corantes de DNA
especificos, podem fazer com que os cromossomos se corem, revelando uma série de
bandas claro-escuras. O padrao de bandas de cada cromossomo proporciona evidéncias
de algum tipo de estrutura superior a das regides de 1 a 10 Mb.
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Fig. 8.3 Representacao dos diferentes tipos de cromossomos humanos. / Fonte: CEPA; adaptado de slide confeccio-
nado pela autora, Mariz Vainzof.
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Fig. 8.4 Técnicas de bandamento cromossomico G; evidenciando faixas transversais nas cromatides; elas permitem a identificacao individual de
cada cromossomo, bem como a localizacao dos pontos de quebra em rearranjos cromossomicos do tipo translocacoes, delecoes, etc.

Banda G

+ corante giemsa

- aplicado apos a digestdo parcial das proteinas cromossomicas com tripsina
+ ricasem AT

+ pobres em genes

Fonte: CEPA; adaptado de slide confeccionado pela autora, Mariz Vainzof.
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Anomalias Cromossomicas

Qualquer alteragdo no cariétipo humano geralmente determina mudangas morfologicas
e/ou fisiologicas, a ndo ser que ela ocorra em regides desprovidas de informacao genética.

As aberragdes ou anomalias cromossomicas podem ser classificadas em numéricas e
estruturais, que incluem, respectivamente, alteracbes em nimero ou em estrutura. Em
muitos casos, as aberracdes cromossdmicas sao incompativeis com a sobrevivéncia do
individuo afetado (Figura 8.5).

Alteracao Sindrome (cromossomo)

Trissomias

~ . Sindrome de Down (21), Sindrome de Edwards (18), Sindrome de Patau (13)
autossomicas

Sindrome de Wolf-Hirschhorn (4), Cri du chat (5), Sindrome de Williams
(7), Imprinting genomico. Sindrome de Angelman/Sindrome de Prader-

Pl -Willi (15), Sindrome de Miller-Dieker/Sindrome de Smith-Magenis (17),
Sindrome da delecao 22q11.2 (22)
Monossomia Sindrome de Turner (XO)
Ligadas ao X/Y Trissomia Sindrome do triplo X (XXX), Sindrome de Klinefelter (XXY), Duplo Y (XYY)
Outros cariotipos  XXXX, XXYY, XXXXX, XXXXY
Translocacoes Cromossomo Filadélfia, Linfoma de Burkitt

Quadro 8.2: Algumas alteracdes estruturais e as respectivas sindromes e/ou os cromossomos envolvidos.

Aneuploidias Frequéncia

Autossomos Trissomia 21 1/800
Trissomia 18 1/8000
Trissomia 13 1/10000

Cromossomos sexuais 47, XXX 1/1000H
47, XYY 1/1000H
45, X 1/1000H
45,X 1/5000 M

Excesso de material genético € mais tolerado do que deficiéncia.

Quadro 8.3 Frequéncia de doencas cromossomicas em recém-nascido (RN).
Adaptado de slide confeccionado pela autora, Mariz Vainzof.

Trissomia cromossémica

Trissomia é um tipo de mutagdo cromossdmica numérica, que apresenta uma copia
extra (total ou parcial) de um ou mais (trissomia dupla, tripla) cromossomos do cariétipo.
Como exemplo de trissomia na espécie humana vamos considerar a sindrome de Down.
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Sindrome de Down ou trissomia do cromossoma 21 é a doenga genética mais comum,
afetando 1 em cada 800 nascimentos. E causada pela presenca de um cromossomo 21 extra,
total ou parcial. A sindrome é caracterizada por atraso no desenvolvimento neuropsicomotor
e pelos sinais faciais tipicos, que permitem a sua identificagao ja ao nascimento (Figura 8.6).

Pessoas com sindrome de Down apresentam, geralmente, uma habilidade cognitiva abai-
xo da média, variando de retardo mental leve a moderado, podendo também ter retardo
mental profundo. Muitas das caracteristicas comuns da sindrome de Down incluem a prega
palmar transversa (uma Gnica prega na palma da mao, em vez de duas), olhos com formas
diferenciadas devido as pregas nas palpebras, membros pequenos, tnus muscular pobre
e lingua protrusa. Os afetados pela sindrome de Down apresentam maior incidéncia de
defeitos cardiacos congénitos, alteragdes gastroesofagicas, apneias e disfungées hormonais.

A sindrome de Down ocorre em todas as ragas e classes sociais, pois é causada por um
erro na divisdo dos cromossomos durante a gametogénese. Na trissomia do cromossomo 21
simples, que ocorre em 95% dos casos, a crianga apresenta trés copias do cromossomo 21.

O erro geralmente ocorre por uma ndo-disjuncdo meidtica, sendo que em 8% dos casos
a ndo-disjuncdo ocorreu no gameta paterno e em 88% dos casos, na meiose materna. A
frequéncia desse tipo de erro aumenta com a idade materna, sendo esta uma das razdes

s N\ Desenvolvimento

* Comprometimento mental
variavel.

* Alteragoes
cardiovasculares.

* Alteragoes hematolégicas
com risco aumentado para
leucemia.

Fig. 8.5 Sindrome de Down ou trissomia do cromos-
soma 21. A sindrome é caracterizada por atraso no
desenvolvimento neuropsicomotor e pelos sinais
faciais tipicos, que permitem a sua identificacdo ja ao
nascimento. / Fonte: CEPA; adaptado de slide con-
feccionado pela autora, Mariz Vainzof. N -
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Fig. 8.6 Cariotipo com trissomia do cromossomo 21/ Fonte: CEPA; adaptado de slide confeccionado pela autora, Mariz Vainzof.
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do aumento de risco de nascimento de crianca com sindrome de Down em mulheres
acima dos 35 anos (Figura 8.7).

Em ~4% dos casos de sindrome de Down, o material extra é proveniente de uma
translocacdo Robertsoniana, onde o brago longo do cromossomo 21 esta ligado a outro
cromossomo acrocéntrico (cromossomos 13, 14, 15, 21 ou 22), podendo haver assim
variabilidade na regido extra. A mutagdo pode ser uma mutagdo de novo ou pode ser
herdada de um dos progenitores que ndo apresenta a doenga por ter uma translocagao
Robertsoniana em forma equilibrada (Figura 8.8). Alem disso, cerca de 1-2% dos pacien-
tes com sindrome de Down sao mosaicos, geralmente com um cariétipo formado por uma
populagado de células normais, ou com trissomia do 21. Nestes casos, o fenétipo pode ser
mais brando do que o de uma trissomia do 21 tipica (porém muito variavel).

100
80
60

40

20 - 1/400

1/1000
0 T T T T T
20 25 30 35 40 45 idade materna

# Down/1000 nasc.

Fig. 8.7 Trissomias e idade materna / Fonte:
CEPA; adaptado de slide confeccionado pela

risco também aumentado para a maioria das outras sindromes e
autora, Mariz Vainzof.
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Fig. 8.8 Sindrome de Down

« ose - (5 carbonos - desoxiribose)

+ base - purinas: adenina (A), guanina (G)

+ pirimidinas: (timina (T), citosina (C)

. fosfato

Fonte: CEPA; adaptado de slide confeccionado pela autora, Mariz Vainzof.
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Monossomia cromossémica

Monossomia é um tipo de aberragdo cromossémica numérica, na qual esta presen-
te apenas um elemento de determinado par cromossdmico. Assim sendo, nas células
diploides, em vez de dois representantes de cada tipo de cromossomo, no par afetado
existe apenas um elemento. Ha exemplos de monossomias em algumas espécies animais
e vegetais, mas, na espécie humana, as monossomias autossémicas impedem a sobrevi-
véncia de seus portadores e sao achados frequentemente em abortos e natimortos.

Sindrome de Turner afeta 1 em cada 5.000 meninas. £ a Ginica monossomia cromos-
sdmica compativel com a vida. A sindrome de Turner é causada pela falta de um dos
cromossomos X, em virtude de uma nao-disjungao durante a formagao dos gametas. A
constituicdo cromossdmica mais frequente é 45, X (45 cromossomos com falta de um
cromossomo X), ndo havendo a presenca de cromatina sexual nos ntcleos das células
somaticas; ha também relatos de pacientes Turner com monossomias parciais (Figura 8.9).

A sindrome pode ser identificada ao nascimento ou antes da puberdade, por suas carac-
teristicas fenotipicas distintivas. As meninas apresentam baixa estatura, pescoco alado
(com pregas cutaneas bilaterais), ma-formacgdo das orelhas, térax largo em barril, 6rgaos
sexuais (ovarios e vagina) e caracteres sexuais secundarios (seios) poucos desenvolvidos,

Sindrome de Turner

Baixa estatura

Pescogo alado

Implantagao baixa do cabelo no pescogo
Falta de caracteristicas sexuais secundarias

L]
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* QI mais rebaixado

45X

Anomalia mais comum em abortos espontaneos:
~20% dos conceptos

=95% dos conceptos sao abortados
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Fig. 8.9 Monossomia; sindrome de Turner e caracteristicas clinicas. / Fonte: CEPA; adaptado de slide
confeccionado pela autora, Mariz Vainzof.
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maior frequéncia de problemas renais e cardiovasculares. Quase sempre as portadoras
da sindrome sdo estéreis. O diagnostico pode ser feito em qualquer idade; cerca de 30%
das criangas sdo diagnosticadas ao nascimento e outras 25%, durante o perfodo médio
da infancia. Para muitas meninas portadoras de Sindrome de Turner, entretanto, o diag-
nostico pode ser feito somente na adolescéncia. Ha indicacado para tratamento hormonal
a partir da puberdade.

Delecdao cromossémica

A delecdo ou deficiéncia é um tipo de mutagao cromossémica estrutural que resulta na
perda de um segmento terminal (uma s6 quebra) ou intercalar (duas quebras). Nesse tipo
de mutagao, sdo produzidos fragmentos cromossdmicos acéntricos (sem centromero), que
serdo perdidos durante a divisdo celular por ndo se ligarem as fibras do fuso, e segmentos
céntricos (com centrébmero), que serdo mantidos durante o ciclo celular.

Alguns exemplos de deficiéncias causadas por delegées cromossémicas no homem sao:

Sindrome Cri-du-Chat, que é causada pela delecido de parte do braco curto do cro-
mossoma 5. Os pacientes apresentam um choro agudo, que se assemelha ao miado de um
gato. Tém os olhos afastados, cabeca e maxilar pequenos e retardo mental (Figura 8.10).

DEL 5p-

+ Incidéncia - 1:50.000

+ Choro fino caracteristico
+ Retardo mental

+ Microcefalia

+ Hipotonia

+ Retardo de crescimento

\ - _ y,

Fig. 8.10 Delecao cromossomica; sindrome do Cri Du Chat e caracteristicas clinicas /
Fonte: CEPA; adaptado de slide confeccionado pela autora do Modulo, Mariz Vainzof.
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Doencas mendelianas

As doencas genéticas sdo caracterizadas pela presenca de alteragées no DNA que levam
a uma falha no funcionamento do organismo. Elas podem ser hereditarias e, nesse caso,
serdo transmitidas de geragao em geragao.

As doencas hereditarias podem ser causadas por mutagées em um Gnico gene, denomi-
nadas monogénicas ou mendelianas, ou podem ser causadas pela combinacao de multi-
plos fatores ambientais e mutages em varios genes, geralmente localizados em diferentes
cromossomos (Figura 8.11).

Atualmente, j& sdo conhecidas mais de 6.000 doengas monogénicas, com uma preva-
léncia de 1 a cada 200 nascimentos. As doengas monogénicas transmitem-se segundo os
padroes hereditarios mendelianos.

Heranca autossdmica recessiva

Para que a doencga se manifeste, precisa-se de duas cépias do gene mutado no genoma
da pessoa afetada. Os pais normalmente ndo manifestam a doenga, mas portam cada um
uma copia do alelo mutado, podento transmitir a mutagao a descendéncia. A probabili-
dade de ter um filho afetado por uma doenca autossdbmica recessiva entre duas pessoas
portadoras de uma s6 copia do alelo mutado é de 25% (Figura 8.12).

Doencas
cromossomicas
Doencas
monogeénicas
Doencas Doencas Doencas
Infecciosas Multifatoriais mitocondriais
Gripe Diabetes Fibrose cistica
Sarampo Doencas Cartiacas Hemofilia A
Fig. 8.11 Doencas infecciosas, multifatoriais e genéticas / Fonte: . . .
CEPA; adaptado de slide confeccionado pela autora, Mariz Vainzof. ambientais genéticas

Fig. 8.12 Caracteristicas da Heranca Autossomica Recessiva |
« Afeta ambos os sexos em iguais proporcoes; | | | |
+ Genitores normais; |
+ Genitores sdo geralmente heterozigotos para o gene;
+ Aumento da consanguinidade;
« Risco de recorréncia = 25%.

onte: CEPA; adaptado de slide confeccionado pela autora, Mariz Vainzof. 1 2 3 4 5




semana 8 Genética humana e saude 101

Exemplo de doenca de heranca autoss6mica recessiva

A Fenilcetondria (PKU - PhenylKetonUria) é uma doenca genética caracterizada pelo
defeito ou auséncia da enzima fenilalanina hidroxilase (PAH). A PKU afeta aproximada-
mente um em cada dez mil individuos da populagdo caucasiana. As pessoas com PKU
possuem mutacdo nos dois alelos do gene da PAH, que mudam ou impedem a funcao da
enzima. Mutagoes diferentes tém efeitos diversos na enzima. Quando nao tratada preven-
tivamente logo ao nascimento, os sintomas da doenca aparecem ao redor de um ano de
vida e consistem em: oligofrenia, atraso no desenvolvimento psicomotor (andar ou falar),
convulsoes, hiperatividade, tremor e microcefalia. Praticamente todos os pacientes nao
tratados apresentam um QI inferior a 50. Essa doenca pode ser detectada logo ao nasci-
mento através da triagem neonatal efetuada com o chamado “teste do pezinho”. Quando
identificada a alteragdo, a crianca pode ser logo tratada com uma dieta especial, pobre
em fenilalanina, que previne o aparecimento dos sintomas (Figura 8.13).

Heranca autossomica dominante

S6 é necessaria uma copia do alelo mutado do gene para que a pessoa manifes-
te os sintomas de uma doenga autossbmica dominante. Um dos dois progenitores
de uma pessoa afetada pode manifestar a doenca e estes progenitores tém 50% de
probabilidade de transmitir o gene mutado a seu descendente, que serd afetado.

Em muitas doencas dominantes com quadro grave, os pacientes afetados sdo casos Gni-
cos, pois a doenga ocorreu por causa de uma mutagao nova no gene. Nestes casos, nao
ha risco de recorréncia da doenca em uma proxima crianga (Figura 8.14).

Fenilcetonuria

Caracteristicas clinicas: Atraso do desenvolvimento, que pode ser acompanhado de alteracoes neurologicas,
hiperatividade e alteracoes do comportamento. Retardo Mental se nao tratado.
Incidéncias: 1/5000-16000 (Populacao branca)

Genética: Localizacao em 12q22-q24 +200 mutacoes detectadas.

Fenilalanina Tirosina

FeniIaIanNiroxilase

Fig. 8.13 Fenilcetoniiria / Fonte: CEPA; adaptado de slide confeccionado pela autora, Mariz Vainzof.

Fig. 8.14 Heranca autossomica dominante.
| _I_ Caracteristicas:
+ Afeta ambos os sexos em proporcoes

I I I I aproximadamente iguais;
+ Homens e mulheres tem igual probabilidade de
transmitir a caracteristica para a prole;
| | | | + Nao ha pulo de geracoes;
+ Pode ocorrer transmissao pai-filho-diferencia

I A o N ) A A -
+ Heterozigoto afetado transmite a caracteristica
para metade de sua prole.
Fonte: CEPA; adaptado de slide confeccionado
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10  pelaautora, Mariz Vainzof.



102 GENETICA E BioLoGlA MOLECULAR

Exemplo de doenca de heranca autossémica dominante

Acondroplasia é a forma mais comum de nanismo rizomélico, ocorrendo em 1 em
cada 15.000 recém-nascidos (Figura 8.15). Mais de 80% dos casos sdo esporadicos, cau-
sados por mutacdes novas. Nos casos herdados, um dos genitores apresenta também a
acondroplasia. Nestes casos, o risco de transmitir o alelo mutado para a sua prole é de
50%. A acondroplasia é consequéncia de uma mutagdo no gene que codifica o recep-
tor do fator de crescimento fibroblastico 3 (FGFR3 ). Mais de 97% dos pacientes com
acondroplasia apresentam a mesma mutagdo nesse gene, o que permite um diagnostico

molecular rapido e facil.

Heranca ligada ao cromossomo X

O alelo mutado localiza-se no cromossomo X e pode ser transmitido de forma domi-

nante ou recessiva. Os homens afetados transmitem seu Gnico cromossomo X com a

mutagdo para todas as filhas, que serdo portadoras assintomaticas, no caso de mutagées
recessivas. Estas tém um risco de 50% de transmitir a mutacdo para a sua prole, sendo que

se forem meninos serdo afetados (Figuras 8.16 e 8.17).

FORMA MAIS COMUM DE NANISMO RIZOMELICO

CARACTERISTICAS CLINICAS:
NANISMO DE MEMBROS CURTOS COM FACIES
TiPICA E CARACTERISTICAS RADIOLOGICAS DA
COLUNA VERTEBRAL DIAGNOSTICAS

INCIDENCIA: 1/15.000

GENETICA:
* AUTOSSOMICA DOMINANTE
* >90% DOS CASOS SAO ESPORADICOS

* Gene: 4p16.3
* FGFR3 — Receptor 3 do fator de crescimento de
fibroblastos

Fig. 8.15 Acondroplasia / Fonte: CEPA;
adaptado de slide confeccionado pela
autora, Mariz Vainzof.
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Fig. 8.17 Heranca recessiva ligada ao cromossomo x. Caracteristicas
» Afetados predomlnantemente do sexo masculino;
+ Pais geralmente nao afetados;
+ Mae pode ser portadora assintomatica;
+ Pode haver mais afetados pelo ramo materno;
Fig. 8.16 Caracteristicas dos cromossomos + Nao ha transmissao homem-homem;
sexuais. / Fonte: CEPA; adaptado de slide « Raras mulheres afetadas - desvio de inativacao do X.
confeccionado pela autora, Mariz Vainzof. Fonte CEPA; adaptado de slide confeccionado pela autora, Mariz Vainzof.
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EXEMPLO DE DOENGA DE HERANGA LIGADA AO X

A distrofia muscular progressiva de Duchenne (DMD) é uma doenca genética de
heranga recessiva ligada ao cromossomo X, que afeta predominantemente individuos
do sexo masculino (Figura 8.18). A DMD é causada por mutacdes no gene da proteina
distrofina, que levam a auséncia desta proteina na membrana das fibras musculares dos
pacientes afetados. Clinicamente, a DMD é caracterizada pela degeneracdo progressiva e
irreversivel da musculatura esquelética, levando a uma fraqueza muscular generalizada.

A DMD ¢é a forma mais frequente de distrofia, afetando 1 a cada 3.500 nascimentos mas-
culinos. Clinicamente, os primeiros sinais de fraqueza muscular sao identificados quando
a crianca comega a andar, tornando-se mais evidentes ao redor dos 3 anos de idade, com
quedas frequentes, dificuldades para subir escadas, para se levantar
do chao e correr. A fraqueza é progressiva, levando a perda da
marcha ao redor dos 10 anos de idade e a morte, na segunda ou (Assista_ao video sobre a
inicio da terceira década de vida, por insuficiéncia respiratéria ou \__Distrofia Tipo Duchenne.

4

cardfaca (quadro 8.4, na pagina seguinte).

As meninas ndo manifestam a doenca, uma vez que o seu cromossomo X portador da
mutagdo sera compensado pelo produto do alelo normal, presente no outro cromossomo
X. Entretanto, poderao transmitir a mutagao para a sua prole com 50% de chance; quando
seu cromossomo X mutado € transmitido a uma filha, ela passara a ser portadora; e quan-
do transmitido a um filho, ele manifestara a doenga. Os meninos, por possuirem apenas
um cromossomo X, proveniente da mae, e um cromossomo Y, proveniente do pai, ndo se
beneficiam do mecanismo de compensagao de dose; visto que seu Gnico cromossomo X
é portador da mutagdo e como esta leva a auséncia de producgao da proteina, os meninos
terdo deficiéncia total desta importante proteina no masculo, manifestando a doenca.

DISTROFIATIPO DUCHENNE

INCIDENCIA 1/3500
NASCIMENTOS MASCULINOS

* Quedas frequentes

* Dificuldades para correr

* Dificuldades para subir
escadas

* Perda da marcha ~ 10 anos

* Morte ~ 17-25 anos

Fig. 8.18 Caracteristicas clinicas da Distrofia muscular de
Duchenne / Fonte: CEPA; adaptado de slide confeccionado
pela autora, Mariz Vainzof.


http://youtu.be/NLK6o-f3orA
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Padroes de genealogias mendelianas

Heranca Uma pessoa afetada geralmente tem pelo menos um dos genitores afetados;
autossomica .
; Afeta os dois sexos;

dominante
E transmitida pelos dois sexos;
O filho de uma unido entre afetado x nao-afetado tem 50% de chance de ser afetado (presu-
mindo-se que o genitor afetado é heterozigoto, o que geralmente é verdade para condicdes
raras).

Heranca Os afetados geralmente nascem de genitores nao-afetados;

autossomica . . ,.

; Genitores de afetados costumam ser portadores assintomaticos;

recessiva
Ha uma incidéncia aumentada de consanguinidade parental;
Afeta os dois sexos;
Apos o nascimento de um afetado, cada filho subsequente tem 25% de chance de ser afetado.

Heranca Afeta principalmente os individuos masculinos;

recessiva . < ~

ligada ao X Os afetados em geral nascem de genitores nao-afetados; a mae pode ser uma portadora
assintomatica e ter parentes afetados;
Nos casos em que o pai é afetado e a mae é portadora ou, ocasionalmente, em consequéncia
de inativacdo ndo-randomica do X, individuos femininos podem ser afetados;
Nao ha transmissao de individuo masculino para individuo masculino na genealogia (mas a
unido entre um afetado e uma portadora pode aparentar esse tipo de transmissao).

Heranca Afeta os dois sexos, mas mais individuos femininos do que masculinos;

dominante o - = . -

ligada ao X Frequentemente os individuos femininos séo afetados de forma mais leve e variavel do que os
masculinos;
Independentemente do seu sexo, o filho de uma afetada tem 50% de chance de ser afetado;
Todas as filhas e nenhum filho de um afetado serao afetados.

Heranca S6 afeta individuos masculinos;

ligadaaoY

O pai de um afetado sempre é afetado (a menos que se trate de mutacao nova);
Todos os filhos (masculinos) de um afetado sao afetados.

Quadro 8.4 Quadros Padrdes de genealogias mendelianas / Fonte: adaptado de Strachan & Read, 2002.

Doencas multifatoriais

Sdo um conjunto de doencas hereditérias causadas pela combinacdo de mdltiplos fatores
ambientais e mutacdes em varios genes, geralmente, localizados em diferentes cromosso-
mos. Por exemplo, sabe-se que multiplos genes influem na suscetibilidade de apresentar
cancer de mama: sabe-se de genes localizados nos cromossomos 6, 11, 13, 14, 15, 17 e 22.
Devido a esse conjunto de causas complexas, as doengas multifatoriais sao bem mais difi-
ceis de analisar do que as doengas monogénicas ou as alteragées cromossémicas. Algumas
das doencas cronicas mais frequentes sdo multifatoriais, como, por exemplo: Hipertensao
arterial, Doenca de Alzheimer, Diabetes mellitus e varios tipos de cancer.
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Aconselhamento genético

Um aspecto extremamente importante no atendimento aos pacientes com alguma doen-
ca genética hereditaria é o diagnostico precoce, que permite o aconselhamento genético
preciso. Este deve oferecer as informagées necessarias para prevenir e tratar as complica-
¢oes mais frequentes nessas doencas, e ajudar na tomada de decisdes reprodutivas.

O primeiro ponto importante para o aconselhamento genético é a definicdo do diag-
nostico. Nesse sentido, os testes genéticos vém ganhando um grande destaque. Uma das
aplicagdes mais 6bvias das informagoes geradas pelo Projeto Genoma Humano (PGH)
estd em prever e diagnosticar doengas genéticas. Varias centenas de testes genéticos
estdo disponiveis e seu nGmero devera aumentar significativamente na préoxima década.
Atualmente, ja estao disponiveis os testes genéticos para detectar mutagées em doencas
genéticas hereditarias, como fibrose cistica, doenca de Huntington, distrofia muscular de
Duchenne e anemia falciforme. Esses testes ndo detectam todas as mutagoes associadas a
doenca, mas grande parte das mutacoes mais frequentes associadas a cada doenca. Com
as informacdes adicionais fornecidas pelo PGH, vem crescendo o potencial para detectar
mutacdes ainda desconhecidas.

Além disso, alguns testes genéticos que permitem que os individuos monitorem ou evi-
tem certos tipos de cancer também ja se tornaram disponiveis recentemente. Dada uma
historia familiar de cAncer de mama, cancer do colon ou cancer de ovario, os individuos
podem optar por serem examinados quanto a presenga ou auséncia de mutagdes prediti-
vas no seu genoétipo. As informagdes obtidas a partir desses testes preditivos podem ajudar
médicos e pacientes a controlar e prevenir o aparecimento da doenca.

Uma vez alcancada a definicdo exata do tipo de doenca genética, o aconselhamento
genético segue os principios basicos de heranca autossémica dominante ou recessiva.

Nas doencas autossdmicas recessivas, os pais geralmente sdo portadores heterozigotos
de uma das mutagées. Quando ha consangunidade, os pais terdo a mesma mutacao her-
dada de um ancestral comum. Portanto, para os pais de uma crianga com uma compro-
vada forma de doencga autossémica recessiva, ha um risco de recorréncia de 25% para
um futuro filho do casal ser afetado pela mesma doenca (e portador da mesma mutagao).
Irm3os e irmas da pessoa afetada terdo 2/3 de chance de serem portadores. Outros mem-
bros da familia também podem ser portadores de um alelo mutado; no entanto, para estes
parentes, é baixo o risco de uma prole afetada, pois a maioria das mutagdes recessivas
sdo muito raras e é muito baixa a probabilidade de um portador da mutagao escolher,
ao acaso na populacdo geral, um parceiro também portador da mesma mutagado. O risco
de ter outra crianca afetada é aumentado em populagées com efeito do fundador e onde
haja consanguinidade. Portanto, um aconselhamento genético especifico e cuidadoso é
necessario e deve explicar os riscos nessas situagoes.

Nas doencas de heranca autossomica dominante, quando uma familia de muitos mem-
bros e com sinais clinicos 6bvios é diagnosticada, o aconselhamento genético é mais evi-
dente. Individuos afetados tém risco de 50% de transmitir a doenca para a sua prole. Em
casos em que € possivel identificar a mutagdo causal, podem-se oferecer testes preditivos
e diagnostico pré-natal para a doenca. Ha, entretanto, varias situagées em que o acon-
selhamento genético pode ser mais complexo. Em alguns casos, as mutagées dominan-
tes podem ser ndo-penetrantes ou podem causar doengas de manifestagao tardia, o que
pode complicar o diagnéstico. Em muitas doencas de heranca autossémica dominante,
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mutagdes raras de sentido trocado podem nao deixar evidente a determinagdo de sua
patogenicidade. Também pode ser dificil fornecer uma previsdo de prognéstico. Para
a maioria das doencas deste grupo, a possibilidade e a importancia de um diagnéstico
pré-clinico também devem ser cuidadosamente analisadas. Um diagndstico pré-clinico
geralmente é recomendado apenas quando é possivel alguma prevencao clinica das
complicagdes, ou se esta informagdo é importante para as decisoes reprodutivas. Nesses
casos, o paciente deve ser muito bem apoiado, psicologica e clinicamente. Com a defi-
nicdo do diagnostico e identificacdao das mutagées causadoras, o diagnostico pré-natal
também é possivel e as opcdes para o diagnostico pré-implantagdo podem ser discutidas
com a familia, de acordo com a disponibilidade local.

As doengas de heranga ligada ao X se caracterizam por afetar predominantemente indi-
viduos do sexo masculino. O alelo mutado pode ser transmitido por maes portadoras que
sdo assintomaticas, quando a doenca é recessiva. Essas mulheres portadoras tém um risco
de 50% de transmitir a mutagdo para um filho do sexo masculino, e 50% de transmitir
para uma filha, que sera também portadora. Quando o paciente afetado chega a se
reproduzir, ele ira transmitir o alelo mutado para todas as suas filhas, que serdo portado-
ras. Nenhum dos filhos sera afetado, visto que recebe do pai o cromossomo Y.

Na espécie humana, inimeros genes situados no cromosso-

mo X causam doengas, quando mutados. Dentre eles, pode- @ N oo sob
mos citar os relacionados ao daltonismo, hemofilia e distrofia Sqliiaig V!do soore
k Aconselhamento Genético.

muscular progressiva de Duchenne.
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) Atividades

Questionario

Um casal normal, ambos com 2n=46 cromossomos, teve um filho com 2n=47, XXY (sin-
drome de Klinefelter) e também hemofilico (doenca genética de heranca recessiva
ligada ao cromossomo X). Descreva o evento citogenético (aonde, quando e em quem)
responsavel pelo cariétipo desse filho.


http://www.youtube.com/watch?feature=player_embedded&v=12upKlWag2M

