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5.1 Genes humanos

Os cromossomos humanos sdo estruturas compostas por DNA e proteinas, localiza-
das no nucleo das células. Os seres humanos possuem um total de 46 cromossomos, di-
vididos em 23 pares. Destes, 22 pares sdo cromossomos autossdmicos, que determinam
caracteristicas gerais, e um par de cromossomos sexuais, responsavel pela determinagdo
do sexo do individuo (XX para mulheres e XY para homens) (Figura 1). Cada célula contém
dois conjuntos de cromossomos, um proveniente do pai e um da mde. Durante a divisdo
celular a DNA polimerase reproduzira toda a sequéncia de DNA que sera repassada as cé-
lulas filhas, mantendo o registro para o funcionamento correto das células e para a trans-
missdo de caracteristicas aos descendentes.
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Figura 5.1: Cariétipo humano constituido por 22 pares de cromossomos autossémicos e 1 par que determina o
sexo do individuo. No caso, um individuo do sexo masculino XY.

Cada cromossomo contém uma série de genes que sao responsaveis por informacdes
fundamentais para a forma e funcdo das células, érgdos e tecidos. Genes sdo sequéncias
de DNA que contém as informagdes genéticas que determinam as caracteristicas mor-
fologicas e funcionais de um organismo. Cada gene codifica uma proteina que desem-
penha fun¢des especificas. A sequéncia de nucleotideos composta por quatro bases ni-
trogenadas: adenina (A), timina (T), citosina (C) e guanina (G) constitui um cédigo. Durante
a leitura pelo RNA ribossémico (rRNA) é formado o RNA mensageiro (mMRNA) a cada trés
nucleotideos interpreta um cédon que corresponde a um aminoacido e a sequéncia de
aminoacidos constitui a proteina, fenémeno conhecido como tradugdo (Figura 2).
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Figura 5.2: A sequéncia de nucleotideos A, T, C, Gno DNA e A, U, C e G no RNA codifica a proteina, sendo que a
sequéncia de trés nucleotideos constitui um cédon que corresponde aos 20 aminodcidos. O cédigo é redundante
e eventuais alteracdes na codificacdo sdo chamadas silentes, pois ndo trocam o aminoécido, ndo alterando,
portanto, a codificagdo da proteina. Existe um cédon que determina o inicio da leitura que é a metionina (AUA,
AUG), enquanto 3 sequéncias (UAA, UAG e UGA) sinalizam o término da proteina sendo denominados stop-
cédons ou cédigos de parada.

A expressao de genes é controlada de modo fino por condi¢des como o splicing. Cada
gene possui muitos exons que podem ser editados de acordo com varias situagdes e que
alteram significativamente a funcdo das proteinas (Figura 3).

Outro controle é exercido pelos RNAs ndo codificantes de proteinas como os RNA
longos (INcRNA) e os micro RNAs (miRNA).
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Os IncRNA sdo moléculas de RNA com aproximadamente 200 nucleotideos que ndo
codificam proteinas.

Modulam a expressao de genes através de varios processos celulares incluindo remo-
delamento da cromatina e processos transcricionais e pos-transcricionais. No citoplasma
pode afetar a estabilidade do mRNA e a eficiéncia da tradugdo.
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Figura 5.3: Genes sdo constituidos por conjuntos de exons separados por sequencias intrénicas. Os varios exons
podem ser editados de forma que uma sequéncia de DNA pode originar proteinas com diferentes funcdes
através do fendmeno denominado splicing.

Os miRNA tém de 18 a 25 nucleotideos e controlam a expresséo de genes de modo
pés-traducdo primariamente se ligando a regido 3' ndo traduzida do mRNA levando a sua
degradacdo ou repressdo da traducdo (Figura 4).

Existe 99,5% de concordancia genética nos seres humanos e é incrivel como 0,5% de
diferenca pode ser responsavel por tanta variagdo fenotipica e funcional.

As principais varia¢des sdo as variagdes no nimero de copias (CNV) e os polimorfis-
mos de nucleotideo Unico (SNP).
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Figura 5.4: Biogénese e funcdo dos miRNA. Transcritos pela RNA polimerase Il forma inicialmente um estrutura em
forma de grampo que é exportada ao citoplasma e transformada em uma fita simples,. Que dentro de um complexo
denominado RISC se liga por complementariedade incompleta a sequéncias do mMRNA promovendo a sua degradagao
ou interferindo na tradugdo de proteinas. Esse processo é responsavel pelo controle da expressao de pelo menos 30%
dos genes humanos. Faz parte dos processos epigenéticos, que sem alteracdo na molécula de DNA podem controlar
ou alterar a expressao de genes. Esse fendmeno é essencial para a fisiologia normal dos tecidos e suas alteracdes

estdo envolvidas nos processos patolégicos, incluindo doengas autoimunes e o cancer.

AlteracGes cromossdmicas sdo relacionadas com as doencas de transmissao here-
ditarias, mas podem surgir de novo através de anormalidades sofridas pelos gametas,
6vulos e/ou espermatozéides.

As principais altera¢des cromossdmicas sdo (Figura 5):

1. Delegdo: consistem na perda de um segmento de DNA.

2. Amplificagdo: ocorre quando um segmento de DNA é multiplicado em
um Cromossomo.

3. Inversdo: caracterizam-se pela quebra de um cromossomo em dois
pontos e inversdo da ordem dos fragmentos antes de sua reunido.

4. Translocagdo: ocorrem quando segmentos de DNA sdo transferidos
entre cromossomos ndo-homologos, podendo ser reciprocas (troca de
segmentos entre cromossomos) ou ndo reciprocas (transferéncia de
segmentos de um Cromossomo para outro).

5. Insergdo: sdo rearranjos estruturais nos quais um segmento de DNA
€ inserido em uma nova localizagdo dentro do mesmo cromossomo
ou em um cromossomo ndo homoélogo. Essas inser¢ées podem ser in-
tracromossoémicas, quando o segmento é inserido em outra parte do
mesmo Cromossomo, ou intercromossémicas, quando o segmento é
inserido em um cromossomo diferente.
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6. Aneuploidia: sdo altera¢cdes no nimero de cromossomos, podendo ser
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Figura 5.5: Principais anormalidades cromossémicas que podem ser responsaveis pelas doencas de transmissdo
hereditaria ou decorrentes de alteracdes sofridas na gametogénese. Neste casos, as anormalidades serdo

monossomias (UM cromossomo a menos) ou trissomias (um cromosso-
mo a mais) ou polissomias (muitos cromossomos).

(MDD

[ —

—_—————

identificadas em todas as células do individuo e sdo chamadas hereditérias ou germinativas. As mesmas alteracdes

podem acontecer em um Unico 6rgdo ou tecido e fazem parte das anormalidades denominadas somaticas.

As principais anormalidades que acometem a sequéncia de DNA sdo (Figura 6):

1.

Substituicdes de nucleotideos: Estas sdo mutagdes pontuais onde um
nucleotideo é trocado por outro. As substituicdes podem ser sindnimas
(ndo alteram o aminodcido codificado) ou ndo sinénimas (alteram o
aminodacido codificado). As substitui¢des ndo sindnimas podem ser mis-
sense (troca de um aminoacido por outro) ou nonsense (introdugdo de
um cédon de parada prematuro).

Insercdes e delegbes (indels): Pequenas inser¢des ou delecbes de
nucleotideos podem causar mudangas na estrutura e funcdo das
proteinas. Indels que ndo sdo multiplos de trés nucleotideos causam
uma mudanga na estrutura de leitura (frameshift), resultando em uma
sequéncia de aminoacidos completamente diferente a partir do ponto
da mutacgao.

Mudancas nos cédons de parada: Mutac¢des que alteram a posicdo dos
cédons de parada podem estender ou encurtar a sequéncia codificante
de uma proteina. Isso pode ocorrer por substituicdes de nucleotideos
que destroem um cédon de parada existente ou criam um novo cédon
de parada prematuro.

Mutag6es em regides regulatérias: Mutacdes em regides como promo-
tores, enhancers, e sitios de splicing podem afetar a sintese, processa-
mento e traducdo do mRNA, impactando indiretamente a codificagdo
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de proteinas. Por exemplo, mutacdes em sitios de splicing podem levar
a inclusdo ou exclusdo de exons, alterando a sequéncia de aminoacidos
da proteina final.

Essas alteracdes podem ter efeitos variados na fun¢do da proteina, desde a perda de
fun¢do até a aquisicdo de novas fun¢des ou efeitos dominantes-negativos
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Figura 5.6: As principais alteragdes que podem ocorrer na sequéncia do DNA alterando a codificacdo de
proteinas. Hoje sdo denominadas variantes que podem ser patogénicas ou ndo patogénicas de acordo com sua
relacdo com o desenvolvimento ou ndo de doencas.

5.2 Genes e doengas humanas

Acredita-se que existam préximo a 1000 doencas genéticas sendo que aquelas com
apresentacdo clinica sdo a minoria. Reconhece-se que metade dos abortos espontaneos
ocorrem por anormalidades genéticas.

Um conceito importante que deve ser considerado em relacdo a hereditariedade é
sobre o mosaicismo gonadal que é uma condicdo genética em que uma mutagdo pés-ferti-
lizacdo é confinada aos precursores dos gametas, ndo sendo detectada nos tecidos soméa-
ticos. Isso significa que as células germinativas (espermatozoides ou évulos) de um in-
dividuo podem carregar uma mutagdo que ndo esta presente em suas células somaticas.
Essa condicdo pode levar a transmissdo de mutacdes genéticas para a prole, mesmo que
0s pais sejam fenotipicamente normais. Por exemplo, 0 mosaicismo gonadal pode dar
a impressao de heranga autossdmica recessiva quando ha recorréncia de uma condi¢do
autossdmica dominante entre os filhos de pais fenotipicamente normais.

A. Doencas geneticas Mendelianas

As desordens genéticas mendelianas séo condi¢8es hereditarias causadas por muta-
¢des em um Unico gene, seguindo padrdes de heranca mendeliana. Essas condi¢des sdo
transmitidas de geracdo em geracdo de acordo com as leis de Gregor Mendel, que descre-
vem a transmissdo de caracteristicas genéticas de pais para filhos.

As anormalidades sdo divididas em trés categorias:

1. Doencas autossdmicas dominantes: causadas por uma muta¢do em um
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Unico gene dominante presente em um dos cromossomos autossémi-
cos. Um unico alelo mutante é suficiente para causar a doenga.

2. Doengas autossdmicas recessivas: causadas por uma mutagdo em um
gene recessivo em ambos 0s cromossomos autossémicos. A presenca
de dois alelos mutantes é necessaria para a manifestagdo da doenca.

3. Doengas ligadas ao cromossomo X dominantes ou recessivas: causadas
por mutagOes em genes localizados no cromossomo X. Estas condi¢des
podem afetar homens e mulheres se forem autossémicas dominantes.
Se recessiva, afetam apenas os homens que possuem apenas um cro-
mossomo X.

Exemplos de desordens genéticas mendelianas incluem a fibrose cistica, a distrofia
muscular de Duchenne, a sindrome de Marfan, a doenca de Huntington, entre muitas ou-
tras. O diagnostico dessas condi¢des geralmente envolve a analise do histérico familiar,
testes genéticos e aconselhamento genético.

A. Doencas monogénicas

As doencas monogénicas sdo definidas como um grupo de patologias humanas cau-
sadas por muta¢do em um Unico gene. Podem seguir as caracteristicas da heranca men-
deliana, autossémica dominante, recessiva ou ligada ao X. Alguns exemplos de doencas
monogénicas sdo a fibrose cistica, a anemia falciforme e algumas formas de diabetes.

1. Defeitos enzimaticos

Existem varias doencas hereditarias que se caracterizam por defeitos enzimaticos.
Sdo causadas por mutagdes em genes que codificam enzimas especificas, resultando em
sua deficiéncia ou auséncia. Essas deficiéncias levam ao acimulo de substancias toxicas,
disfuncao celular e danos aos tecidos. Alguns exemplos de doencgas hereditarias causadas
por defeitos enzimaticos incluem:

a) Fenilcetondria ou deficiéncia de fenilalanina hidroxilase é uma doenca
genética autossdmica recessiva caracterizada por um defeito no meta-
bolismo da fenilalanina, aminoacido presente em alimentos como car-
ne, laticinios, ovos e alguns vegetais. A enzima é codificada pelo gene
(PAH) localizado no cromossomo 12g22-g24. Sua deficiéncia impede a
conversdo da fenilalanina em tirosina, levando a um acumulo téxico. A
apresentacdo clinica pode variar de acordo com a gravidade da condi-
¢ao e o controle da dieta. Os sintomas mais comuns incluem o retardo
no desenvolvimento neurolégico, incluindo falta de controle da cabeca,
auséncia de sorriso responsivo, dificuldades de alimenta¢do e compro-
metimento do desenvolvimento motor. Odor desagradavel e forte na
urina devido ao acimulo de compostos derivados da fenilalanina, ecze-
ma e erupgdes cutaneas, déficit intelectual e retardo de crescimento sdo
outras caracteristicas da sindrome. O tratamento principal para a fenil-
cetondria é a restri¢cdo rigorosa da dieta, com baixo teor de fenilalanina,
suplemento de aminoacidos e acompanhamento médico regular para
monitorar os niveis de fenilalanina no sangue e garantir o desenvolvi-
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mento adequado. O diagndstico precoce por meio do teste do pezinho
e o inicio imediato do tratamento sdo essenciais para prevenir compli-
cagOes e melhorar o prognostico dos pacientes.

b) As doencas de depésito do glicogénio, também conhecidas como glico-
genoses se caracterizam pela deficiéncia de enzimas transportadoras
envolvidas na sintese e degradacdo do glicogénio levando a estoque e
sua utilizagdo aberrante. Existem 20 subtipos que diferem de acordo
com a enzima e os tecidos afetados, que envolvem 23 genes distintos.
Acometem em geral o figado e os musculos, mas podem comprometer
o coragdo e o rim. O tratamento se baseia na manutencdo da homeos-
tase da glicose com o uso de carboidrato cru como o amido de milho,
terapias de suporte e substituicdo da enzima. A terapia genética tem
sido estudada e os transplantes de 6rgdos tém sido realizados para con-
trole das manifestacdes da doenca e suas complica¢des a longo prazo.

c) Galactosemia é uma doenca genética autossémica recessiva, rara cau-
sada por deficiéncia de uma ou mais enzimas envolvidas no metabolis-
mo da galactose, um aglcar presente em laticinios e outros alimentos.
A condigdo resulta no acimulo de galactose e os sintomas mais comuns
incluem vémitos, diarreia, distensdo abdominal e falta de ganho de
peso. Também levam a disfuncdo hepatica, hepatomegalia e ictericia
assim como a deficiéncia intelectual como problemas de fala e apren-
dizagem. O diagndstico da galactosemia é geralmente feito por meio
do teste do pezinho, realizado logo ap6s o nascimento. O tratamento
principal da galactosemia envolve a restri¢ao rigorosa de alimentos que
contenham galactose, incluindo laticinios.

d) Mucopolissacaridose é grupo de doencas genéticas hereditarias raras
e progressivas, que resultam da deficiéncia de enzimas envolvidas na
quebra de glicosaminoglicanos. Existem varios tipos de mucopolissa-
caridoses, cada um causado por uma deficiéncia enzimatica especifica.
Sua apresentacdo clinica varia dependendo do tipo e da gravidade da
doenga, mas alguns sintomas comuns incluem anormalidades esque-
léticas como deformidades Osseas, baixa estatura, rigidez articular,
articulacoes hiperflexiveis e deformidades faciais. Problemas de visdo
e audicdo, anormalidades cardiacas valvares, hipertensdo pulmonar e
cardiomiopatia. Pode haver comprometimento neurolégico com atraso
no desenvolvimento, deficiéncia intelectual, hiperatividade, disturbios
do sono e convulsdes. O diagnéstico da mucopolissacaridose é geral-
mente feito por meio de avaliagdo clinica, analises de urina para de-
tectacdo de glicosaminoglicanos e testes genéticos. O tratamento visa
aliviar os sintomas, prevenir complicacdes e melhorar a qualidade de
vida dos pacientes.

2. Defeitos em receptores e sistemas de transporte

a) Fibrose cistica também conhecida como mucoviscidose, é uma doenca
genética hereditaria, autossdmica recessiva que afeta principalmente
os sistemas respiratério e digestivo. E causada por um defeito no gene
CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator) locali-
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zado no braco longo do cromossomo 7g31, que codifica uma protei-
na responsavel pelo transporte de ions de cloro e sédio através das
membranas celulares. A inoperabilidade do gene faz com que as células
secretoras produzam um muco espesso que dificulta a passagem do
ar nos pulmdes e obstrui as vias respiratérias. Isso pode levar a infec-
¢Bes respiratérias frequentes, inflamagdo crénica nos pulmdes e danos
progressivos. Afeta também o sistema digestivo, prejudicando a fungao
do pancreas na producdo de enzimas digestivas, levando a problemas
de absorcdo de nutrientes, ma digestdo e ma absorc¢do de gorduras, o
que pode levar a desnutrigdo e dificuldades no ganho de peso. Os sinto-
mas variam em gravidade e incluem tosse cronica, falta de ar, infec¢des
respiratérias recorrentes, fezes frequentes e gordurosas, dificuldade
no ganho de peso e problemas de crescimento. O tratamento envolve
terapias de suporte, medicamentos para melhorar a fun¢do pulmonar,
fisioterapia respiratéria, suplementos nutricionais e, em alguns casos,
transplante de pulmao.

b) Sindrome de Fanconi é um disturbio genético raro que afeta os tubulos
renais responsaveis pela remocao de substancias téxicas e a regulacdo
do equilibrio de eletrélitos. E conhecida por causar disfuncdo tubular re-
nal generalizada com perda excessiva de liquidos e eletrélitos na urina
levando a acidose tubular renal, raquitismo por excrecdo excessiva de
fosfato na urina, desidratacdo e desequilibrio eletrolitico. As criancas
com essa sindrome podem apresentar atraso no crescimento e desen-
volvimento, devido a ma absorc¢do de nutrientes e a deficiéncia de ele-
trolitos. O tratamento geralmente envolve a reposicao de substancias
perdidas na urina, como bicarbonato, fosfato e potéssio, além do con-
trole da acidose tubular renal.

c¢) Hemocromatose hereditaria é uma doenca autossémica recessiva de
baixa penetrancia que afeta a homeostase do ferro resultando em so-
brecarga sistémica de ferro. E causada por mutacdo do gene HFE locali-
zado no cromossomo 6p22.2. O deposito de ferro em diversos érgdos é
responsavel pelas manifestacdes clinicas, sendo o figado, pancreas, arti-
culagdes, coracdo, pele a glandula pituitaria os 6rgaos mais comumente
envolvidos. E diagnosticada por volta dos 40 anos e as mulheres sdo
em geral diagnosticadas mais tardiamente devido ao fluxo menstrual.
A apresentacdo inicial pode ser a eleva¢do de enzimas hepaticas, cuja
suspeita diagndstica leve a dosagem de ferritina que estard acima de
200 ng/mL nas mulheres e 300 ng/mL nos homens com saturacdo de
transferrina maior que 45%. A flebotomia é o tratamento principal que
melhora a func¢do cardiaca, a pigmentacdo da pele e diminui o risco de
complicagdes hepaticas. Os individuos com hemocromatose tém risco
aumentado de desenvolvimento de carcinoma hepatocelular, cancer
colo-retal e de mama.

d) Deficiéncia de transportador de glicose tipo 1: é uma doenca genética
rara que afeta o transporte de glicose para o cérebro, resultando em
problemas no desenvolvimento neurolégico e na fungdo cerebral.
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e)

Deficiéncia de transportador de aminoacidos: é um grupo de doengas
genéticas que afetam o transporte de aminoacidos, levando a deficién-
cias nutricionais e problemas de desenvolvimento.

3. Alteragdes na estrutura, fungao ou quantidade de proteinas

a)

b)

)

Anemia falciforme é uma doenca hereditaria caracterizada pela pro-
dugdo de hemoglobina anormal, conhecida como hemoglobina S (HbS),
devido a uma mutacdo no gene da B-globina. Sob condi¢des de baixa
oxigenacdo, a HbS polimeriza, levando a formacao de eritrécitos em for-
ma de foice. Esses eritrécitos falciformes sdo rigidos e frageis, resultan-
do em hemdlise e crises vaso-oclusivas, que causam dor aguda e danos
isquémicos aos tecidos. A doenca afeta predominantemente individuos
de ascendéncia africana, mediterrdnea, do Oriente Médio e do sul da
Asia. O tratamento com hidroxiureia aumenta a producdo de hemoglo-
bina fetal e reduz a falcizacdo dos eritrécitos. Outras terapias aprovadas
pela FDA nos EUA incluem L-glutamina, crizanlizumabe e voxelotor, que
sdo usadas como tratamentos adjuvantes ou de segunda linha. O trans-
plante de células-tronco hematopoéticas é a Unica terapia curativa, mas
é limitado pela disponibilidade de doadores compativeis, com melhores
resultados observados em criancas com doador irm&o compativel.

Talassemia é uma doenca autossdémica recessiva que afeta a produgdo
normal das cadeias globinicas alfa ou beta que compdem a hemoglo-
bina. A produgdo ineficaz dessas cadeias resulta em eritropoiese inefi-
caz, destruicdo prematura dos eritrocitos e anemia. Sua apresenta¢do
é variavel, desde formas assintomaticas a formas graves que requerem
transfusdes sanguineas regulares. A talassemia alfa maior geralmente
resulta em hidropisia fetal e é frequentemente fatal ao nascimento, en-
quanto a talassemia beta maior requer transfuses ao longo da vida,
comegando na infancia. O diagndstico deve ser considerado em pacien-
tes com anemia microcitica e niveis normais ou elevados de ferritina,
sendo confirmado por eletroforese de hemoglobina e testes genéticos
As complicagdes incluem hematopoiese extramedular e deposicdo de
ferro em tecidos periféricos, afetando sistemas esquelético, enddcrino,
cardiaco e hepético. O tratamento inclui transfusdes sanguineas, tera-
pia com quelantes de ferro para corrigir a sobrecarga de ferro, hidroxiu-
reia, transplante de células-tronco hematopoéticas e luspatercept.

Osteogenesis imperfecta é uma displasia esquelética hereditaria carac-
terizada por fragilidade éssea e deformidades esqueléticas. A maioria
dos casos é causada por mutacdes nos genes COL1A1 e COL1A2, que
codificam o colageno tipo |, resultando em defeitos na quantidade ou
estrutura do colageno. Sua apresentacao clinica é variavel com formas
leves a graves, podendo afetar multiplos sistemas, incluindo anorma-
lidades dentarias, fraqueza muscular, perda auditiva e complicacbes
cardiovasculares e respiratérias. Seu manejo é multidisciplinar, envol-
vendo tratamento médico e cirtrgico das anormalidades esqueléticas e
de outras complica¢des.
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4. Reacoes adversas a drogas geneticamente determinadas

d) Essas doencas sdo estudadas hoje pela area denominada farmacogené-
tica e tem importancia fundamental, pois afeta o metabolismo de uma
série de drogas levando a ineficacia do tratamento ou intoxicagdes medi-
camentosas. Sdo caracterizadas por polimorfismos genéticos que afetam
a eficiéncia e/ou quantidade de enzimas metabolizadoras e transporta-
doras de drogas, receptores e canais de ions. O polimorfismo das enzi-
mas do citocromo P450 como a CYP2D6 e CYP2C19 podem resultar em
metabolizadores lentos ou ultrarrapidos. Os alelos HLA também tém sido
relacionados a reacdes de hipersensibilidade a drogas. O resultado dessas
variagdes genéticas e consequentemente funcionais, além da eficiéncia
dos tratamentos inclui manifesta¢des cutaneas como a sindrome de Ste-
vens-Johnson, hepatite medicamentosa e toxicidade hematolégica.

5. Doencas associadas a defeitos em proteinas estruturais

a) Sindrome de Marfan é uma doenca autossémica dominante que afeta o
tecido conjuntivo. E causada pela presenca de variantes patogénicas no
gene FBN1 que codifica a fibrilina-1, o maior componente estrutural da ma-
triz extracelular. A sindrome afeta o sistema cardiovascular, ocular e esque-
lético. As apresentagdes clinicas classicas sdo o aneurisma de aorta, ectopia
lentis e anormalidades esqueléticas como um supercrescimento dos 0ssos
longos. O diagnéstico é feito através dos critérios de Ghent que consideram
achados clinicos, histéria familiar e testes genéticos. O tratamento envolve
medicagdes para diminuir o crescimento dos aneurismas, monitoramento

por imagem e intervengdes cirdrgicas profilaticas.

b) Sindrome de Ehlers-Danlos é definida por um grupo de doengas heredita-
rias que afetam o tecido conjuntivo caracterizada por hipermotilidade das
articulag@es, hiperextensibilidade da pele e fragilidade de tecidos. Sdo 13
subtipos associados a variagdes patogénicas em 20 genes que afetam a
biossintese do colageno e outros componentes da matriz extracelular. O
diagnostico é clinico suportado pelo teste genético. O manejo do paciente

foca em prevenir complicagdes e melhorar a qualidade de vida.

6. Doencgas associadas a defeitos em receptores

a) Hiperolesterolemia familiar se caracteriza por niveis elevados da lipo-
proteina colesterol de baixa densidade (LDL) aumentando o risco de
doencas cardiovasculares. E uma doenca autossémica dominante cau-
sada por variantes patogénicas em varios genes, sendo os mais comuns
os genes que codificam o receptor (LDLR), apolipoproteiina B (APOB) e
pro-proteina convertase subtilisin/kexin tipo 9 (PCSK9). Existem as for-
mas homozigota e heterozigota. A forma heterozigota é a mais comum
com uma prevaléncia de 1:250 individuos que resulta em niveis de LDL
duas a trés vezes superior aos niveis normais. A forma homozigota é
mais rara e mais grave levando a manifestacdes cardiovasculares pre-
coces. O teste genético é recomendado para o aconselhamento familiar,
rastreamento e terapia precoce. Recomenda-se modificagdes no estilo

de vida e o uso de estatinas.
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7. Doencas associadas a defeitos enzimaticos

As doencas hereditarias relacionadas a anormalidades lisossomais sdo causadas por
mutag¢des que levam a deficiéncias especificas em enzimas lisossomais, proteinas ativado-
ras, proteinas de transporte e envolvidas em modificagdes pos-traducionais das enzimas
lisossomais resultando em acimulo de substratos ndo degradados dentro dos lisossomos

com disfun¢do de multiplos 6rgdos e uma variedade de manifestagdes clinicas.

a)

b)

)

Doenca de Gaucher é um disturbio genético autossémico recessivo cau-
sado pela deficiéncia da enzima lisossomal glicocerebrosidase, resultan-
do no acimulo de glucosilceramida em macréfagos. Este acimulo leva
a hepatosplenomegalia, anemia, trombocitopenia e anormalidades 6s-
seas, como dor 6ssea e fraturas. Existem trés tipos principais de doenga
de Gaucher: o tipo 1, que é o0 mais comum, ndo-neuronopatico, que afe-
ta principalmente as visceras; e os tipos 2 e 3, que sdo neuronopaticos e
caracterizados por comprometimento do sistema nervoso central, com
o tipo 2 sendo mais grave e de inicio precoce. O diagnoéstico é confirma-
do pela demonstracao da deficiéncia da atividade da glicocerebrosidase
acida em leucdcitos e pela identificagdo de mutacdes no gene GBA1.0
tratamento especifico inclui a terapia de reposi¢do enzimatica com mo-
léculas como imiglucerase, velaglucerase ou taliglucerase, e a terapia de
reducdo de substrato com inibidores da biossintese de glicosilceramida,
como miglustat ou eliglustat.

Doenca de Fabry é uma desordem rara de armazenamento lisossomal
ligada ao cromossomo X, causada por mutacdes no gene GLA, que resul-
tam em deficiéncia da enzima a-galactosidase A. Promove o acimulo de
glicoesfingolipidios, principalmente globotriaosilceramida (Gb3) e sua
forma desacetilada, globotriaosilesfingosina (lyso-Gb3), nos lisossomos
de varias células e tecidos, incluindo células endoteliais, musculares li-
sas, epiteliais da cérnea, glomérulos e tubulos renais, células muscula-
res cardiacas e células ganglionares do sistema nervoso. Clinicamente
pode se manifestar com uma variedade de sintomas, incluindo dor neu-
ropatica (acroparestesias), angioceratomas, hipohidrose, opacidades
corneanas, insuficiéncia renal progressiva, cardiomiopatia com hiper-
trofia ventricular esquerda e eventos cerebrovasculares recorrentes A
doenca pode levar a faléncia organica progressiva e morte prematura.

O diagnostico em homens é confirmado pela demonstracdo da
deficiéncia de a-galactosidase A em leucécitos, enquanto em mul-
heres, devido a possivel atividade enzimatica residual elevada,
é necessdria a andlise genética. O tratamento inclui a terapia de
reposicdo enzimatica (TRE) com agalsidase-alfa ou agalsidase-beta
administradas intravenosamente a cada duas semanas, e a terapia
com chaperona farmacolégica oral (migalastate) para mutagdes es-
pecificas do gene GLA.

Doenca de Pompe, também conhecida como deficiéncia de maltase
acida ou doenca de armazenamento de glicogénio tipo Il (GSDII), é um
disturbio autossémico recessivo causado pela deficiéncia da enzima li-
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sossomal alfa-glicosidase acida (GAA). Esta deficiéncia leva ao acimulo
de glicogénio nos lisossomos, afetando principalmente os musculos es-
queléticos, cardiacos e lisos. Clinicamente apresenta-se em um espectro
que varia conforme a idade de inicio e a gravidade do envolvimento dos
6rgaos. As formas principais sdo a de inicio infantil (IOPD) e a de inicio
tardio (LOPD). A IOPD geralmente se manifesta nos primeiros meses
de vida com cardiomiopatia hipertréfica grave, hipotonia muscular e
insuficiéncia respiratéria, frequentemente resultando em morte preco-
ce. A LOPD pode surgir na infancia, adolescéncia ou idade adulta, ca-
racterizando-se por fraqueza muscular progressiva, especialmente nos
musculos proximais e respiratérios, e menor envolvimento cardiaco.

O tratamento especifico disponivel é a terapia de reposicdo enzimatica
(ERT) com alfa-glicosidase recombinante, que pode modificar o curso
natural da doenga, embora sua eficacia varie entre os pacientes e possa
diminuir ao longo do tempo.

d) Doencga de Niemann-Pick (NPD) é uma doenca rara autossémica reces-
siva. Existem trés tipos principais: NPD tipo A, B e C. Os tipos A e B sdo
causados por mutagdes no gene SMPD1, que codifica a esfingomieli-
nase acida, resultando em deficiéncia dessa enzima. O tipo C é causa-
do por mutagdes nos genes NPC1 ou NPC2, que afetam o trafego e a
esterificacdo do colesterol intracelular. Clinicamente, o NPD tipo A se
manifesta na infancia com hepatosplenomegalia, falha no crescimento
e regressao psicomotora, levando a morte precoce. O tipo B apresenta
sintomas semelhantes, mas menos graves, permitindo a sobrevivéncia
até a idade adulta. O tipo C é caracterizado por sintomas neurolégicos
progressivos, como ataxia e declinio cognitivo, além de envolvimento
visceral. O tratamento para NPD tipo A e B inclui a terapia de reposi¢do
enzimatica com olipudase alfa, aprovada pela FDA como a primeira tera-
pia modificadora da doenca para a deficiéncia de esfingomielinase acida
(ASMD). Para o tipo C, o tratamento aprovado é o miglustat, que reduz
a sintese de substrato.

e) Mucopolissacaridose (MPS) é um grupo de doengas genéticas raras ca-
racterizadas pela deficiéncia de enzimas lisossdmicas necessarias para
a degradacdo dos glicosaminoglicanos (GAGs). Resulta no acimulo pro-
gressivo de GAGs nos lisossomos de varias células e tecidos, levando
a disfungdes multissistémicas. Clinicamente apresentam uma ampla
gama de manifestacdes, desde formas leves com expectativa de vida
normal até formas graves que podem ser fatais nos primeiros anos de
vida. Os sistemas mais comumente afetados incluem o esquelético, ocu-
lar, nervoso, respiratério, cardiaco e gastrointestinal. As manifesta¢des
oculares, como opacificagdo da cérnea, retinopatia e envolvimento do
nervo 6ptico, sdo frequentes e podem contribuir para a deficiéncia vi-
sual. O tratamento inclui terapias de substituicdo enzimatica e trans-
plante de células-tronco hematopoiéticas, que podem melhorar a qua-
lidade de vida e aumentar a expectativa de vida dos pacientes. Terapias
emergentes, como a terapia génica e a terapia de reducdo de substrato,
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estdo sendo investigadas e mostram potencial para tratar manifesta-
¢des que ndo sdo adequadamente abordadas pelas terapias atuais.

f) Doenca de Tay-Sachs é uma desordem genética rara e autossémica
recessiva, caracterizada pela deficiéncia da enzima B-hexosaminidase
A (HexA) devido a mutagdes no gene HEXA. Leva ao acumulo de gan-
gliosideo GM2 nos lisossomos das células nervosas, resultando em neu-
rodegeneracdo progressiva. A forma infantil é a mais comum e grave,
manifestando-se entre 3 a 6 meses de idade. Os sintomas incluem per-
da de habilidades motoras, fraqueza muscular, rea¢des de sobressal-
to exageradas, convulsdes, dificuldade para engolir, perda de visdo e
audicdo, e deficiéncia intelectual. Um sinal caracteristico é a presenca
de uma mancha vermelho-cereja na retina. Existem também formas ju-
venis e de inicio tardio, que sdo mais raras e apresentam sintomas mais
leves e variaveis, como fraqueza muscular, ataxia, problemas de fala e
sintomas psiquiatricos. O tratamento é principalmente paliativo, focan-
do no alivio dos sintomas. Estratégias terapéuticas em desenvolvimento
incluem terapia de reducdo de substrato, terapia génica e transplante
de células-tronco hematopoéticas.

B. Doenca multigénicas complexas

As manifestacdes dessas doencas se deve a uma intera¢do entre variantes de genes
e fatores ambientais. As variantes que acometem dois alelos e ocorrem em mais de 1% da
populacdo sdo chamadas polimorfismos. As doengas genéticas complexas sdo resultado
de interacdo entre varios polimorfismos, cada um com efeito modesto e de baixa pene-
trancia. As caracteristicas fenotipicas como a cor do cabelo, dos olhos, da pele, etc. sdo
governadas pelos polimorfismos. Esses mesmos polimorfismos podem resultar no desen-
volvimento de doencas como a diabetes tipo Il que é multifatorial e pode se apresentar,
por exemplo, quando h& um ganho de peso significativo.

C. Doencgas cromossomicas

Doengas hereditarias cromossémicas sdo condi¢es genéticas causadas por anoma-
lias nos cromossomos, que podem ser numeéricas ou estruturais. Essas anomalias podem
ser herdadas de um dos pais ou ocorrer de novo durante a formagdo dos gametas ou no
desenvolvimento embrionario. As anomalias numéricas incluem condi¢des como a sin-
drome de Down, que resulta de uma trissomia do cromossomo 21. Ja as anomalias estru-
turais podem envolver dele¢des, duplicacBes, inversdes ou translocacdes de segmentos
cromossémicos.

1. Sindrome de Down (Trissomia 21) € uma condicdo genética causada pela
presenca de uma copia extra do cromossomo 21. Esta aneuploidia resulta
em uma série de caracteristicas clinicas, incluindo deficiéncia intelectual de
grau variavel, hipotonia, e dismorfias faciais caracteristicas, como fissuras
palpebrais inclinadas para cima, ponte nasal achatada e orelhas pequenas.
Os individuos afetados frequentemente apresentam anomalias congé-
nitas, sendo as mais comuns as cardiopatias congénitas (40-60%) e ano-
malias gastrointestinais, como atresia duodenal. A condi¢cdo também esta
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associada a um risco aumentado de leucemia na infancia, disfuncées da
tireoide, problemas auditivos e visuais, e doenca celiaca.

2. Sindrome de Edwards (Trissomia 18) é uma condi¢cdo cromossdémica
caracterizada pela presenca de uma cépia extra do cromossomo 18.
Esta anomalia genética resulta em multiplas malformagdes congénitas
e atraso no desenvolvimento. Os individuos afetados frequentemente
apresentam crescimento intrauterino retardado, baixo peso ao nascer,
defeitos cardiacos congénitos, e outras anomalias de 6rgdos. Carac-
teristicas fisicas tipicas incluem cabeca pequena e de formato anormal,
mandibula e boca pequenas, e punhos cerrados com dedos sobrepos-
tos. A sindrome de Edwards estd associada a uma alta taxa de mor-
talidade, com muitos fetos ndo sobrevivendo até o nascimento. Entre
os nascidos vivos, a maioria morre no primeiro més de vida, e apenas
5-10% sobrevivem além do primeiro ano.

3. Sindrome de Patau (Trissomia 13) é uma condi¢do cromossdmica ca-
racterizada por uma triade clinica de microftalmia, labio leporino/pa-
lato fendido e polidactilia. Além dessas caracteristicas, os individuos
frequentemente apresentam defeitos cardiacos congénitos, anomalias
no sistema nervoso central, hipotonia, e malformacdes faciais e uroge-
nitais. A condi¢do esta associada a uma alta mortalidade neonatal, com
muitos pacientes falecendo nos primeiros dias ou semanas de vida.
Apenas 5% a 10% das criangas com essa condi¢do sobrevivem além do
primeiro ano de vida.

4. Sindrome de delecdo 22q11.2 é uma condi¢do genética causada pela
dele¢do de aproximadamente 3 Mb na regido q11.2 do cromossomo 22.
Esta sindrome apresenta uma ampla variabilidade fenotipica, afetando
multiplos sistemas. Os sinais e sintomas mais comuns incluem defeitos
cardiacos congénitos, anomalias conotruncais, hipoplasia timica resul-
tando em deficiéncia imunolégica celular, e dismorfismos faciais carac-
teristicos. Outras manifesta¢des incluem palato fendido ou insuficiéncia
velofaringea, hipoparatireoidismo, e atrasos no desenvolvimento, tanto
motor quanto cognitivo.

5. Sindrome de Klinefelter (SK) é a aneuploidia sexual mais comum em
homens, caracterizada pelo cariétipo 47,XXY. Clinicamente, os indivi-
duos apresentam testiculos pequenos e firmes, hipogonadismo hiper-
gonadotrofico, ginecomastia e azoospermia, resultando frequente-
mente em infertilidade. Estd associada a uma série de comorbidades,
incluindo obesidade, resisténcia a insulina, dislipidemia, doencgas car-
diovasculares, osteoporose e um risco aumentado de certos tipos de
cancer, como cancer de mama e tumores de células germinativas extra-
gonadais. Podem apresentar dificuldades neurocognitivas, o que pode
impactar negativamente seu desempenho académico e profissional
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Sindrome de Turner é uma condicdo genética que afeta individuos do
sexo feminino que pode se apresentar com cariétipos como 45,X (mo-
nossomia X) ou mosaicos como 45,X/46,XX. As caracteristicas fenotipicas
incluem baixa estatura, disgenesia ovariana, falha ovariana precoce, lin-
fedema das maos e pés, pregas nucais, anomalias cardiacas, linha bai-
xa de implantac¢do do cabelo, orelhas de implantagdo baixa, mandibula
pequena, cubito valgo, hipoplasia das unhas, multiplos nevos pigmen-
tados, face caracteristica, quarto metacarpo curto e palato alto. Aproxi-
madamente 30-50% dos casos apresentam anomalias cardiacas congé-
nitas, e a maioria das pacientes tem inteligéncia normal.

D. Doencgas relacionadas a diferenciacao sexual

1. Pseudo-hermafroditismo é um termo utilizado para descrever uma condi¢cdo de
diferenciagdo sexual em que ha uma discordancia entre o sexo genético/gonadal e a apa-
réncia dos genitais externos.

Existem duas formas principais: pseudo-hermafroditismo masculino e feminino.

a)

Pseudo-hermafroditismo masculino ocorre em individuos geneticamen-
te masculinos (46,XY) que possuem testiculos, mas a genitalia externa
ndo é completamente masculinizada. As causas incluem deficiéncias
enzimaticas, como a deficiéncia de 5-alfa-redutase, que impede a con-
versdo de testosterona em di-hidrotestosterona (DHT), essencial para
a masculinizacdo dos genitais externos. Outra causa € a sindrome de
insensibilidade aos andrégenos, onde hd uma mutagdo no receptor de
andrégenos, resultando em uma resposta inadequada aos horménios
masculinos.

Pseudo-hermafroditismo feminino ocorre em individuos geneticamen-
te femininos (46,XX) que possuem ovarios, mas que foram expostos a
niveis excessivos de andrégenos durante o desenvolvimento fetal, re-
sultando em uma virilizagdo dos genitais externos. Uma causa comum
¢é a hiperplasia adrenal congénita, onde ha uma producdo excessiva de
andrégenos pelas glandulas adrenais.

E. Doencas causadas por repeticoes de trinucleotideos

1. Sindrome do X fragil é uma desordem do neurodesenvolvimento causada pela
mutacao completa e metilagdo localizada do gene FMR1 (Fragile X Mental Retardation 1) no
braco longo do cromossomo X. Esta mutagdo envolve a expansdo de repeticdes CGG (>200
repeticdes), resultando na silenciamento do gene e na auséncia da proteina FMRP (Fragile
X Mental Retardation Protein), essencial para o desenvolvimento e manutencao sinaptica.
Clinicamente, FXS é a causa mais comum de deficiéncia intelectual herdada e uma das
principais causas genéticas de transtorno do espectro autista.

Os individuos afetados frequentemente apresentam comprometimento cognitivo,
problemas comportamentais, como ansiedade e comportamento agressivo, e caracteristi-

cas fisicas como pele solta e hiperextensivel, pés planos e prolapso da valvula mitral.
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F. Mutacoes em genes mitocondriais

Doencas hereditarias mitocondriais séo um grupo heterogéneo de disturbios
causados por mutagdes no DNA mitocondrial (mtDNA) ou no DNA nuclear que codifica
proteinas mitocondriais. As muta¢cdes do mtDNA sdo transmitidas exclusivamente pela
maée, enquanto aquelas do DNA nuclear seguem a heranca do tipo Mendeliana.

Essas doencas resultam em disfun¢do da cadeia respiratéria mitocondrial, compro-
metendo a producdo de energia celular através da fosforilacdo oxidativa. S&o classificadas
como mutacdes homoplasmicas (presentes em todas as copias do mtDNA) ou heteroplas-
micas (presentes em uma fracdo das cépias do mtDNA). Alguns exemplos sdo MELAS (en-
cefalomiopatia mitocondrial com acidose lactica e episédios semelhantes a AVC), a sin-
drome de MERRF (epilepsia mioclénica com fibras vermelhas rasgadas) e a neuropatia
Optica hereditaria de Leber (LHON).

Afetam multiplos érgdos e sistemas resultando em uma ampla gama de manifes-
ta¢Bes clinicas, como miopatia, cardiomiopatia, neuropatia, encefalopatia, e disfun¢des
hepaticas e renais. O diagndstico é feito pelo sequenciamento genético de nova geracao.

G. Imprinting genémico

As doencas hereditarias relacionadas ao imprinting genémico sdo causadas por al-
teragdes epigenéticas, como metilagdo do DNA, que afetam a expressdo monoalélica dos
genes silenciados pelo processo de imprinting.

As principais sindromes sdo:

1. Sindrome Prader-Willi ¢ uma desordem genética rara e complexa, cau-
sada pela perda de expressdo de genes paternos na regido 15q11-q13
do cromossomo 15. Aincidéncia estimada é de aproximadamente 1 em
20.000 nascimentos. Caracteriza-se por altera¢des neurodesenvolvi-
mentais, nutricionais, enddcrinas, metabdlicas e comportamentais. Os
principais sintomas incluem hipotonia, baixa estatura, hipogonadismo e
disturbios alimentares que variam de anorexia na infancia a hiperfagia
erisco elevado de obesidade grave. Individuos afetados apresentam de-
ficiéncia intelectual, atraso no desenvolvimento motor e de linguagem,
déficits de aprendizagem e de habilidades sociais. A prevaléncia de obe-
sidade acomete mais de 90% dos individuos na idade adulta, e até 25%
dos adultos obesos tém diabetes tipo 2.

2. Sindrome de Angelman é uma desordem neurogenética rara resul-
tado da perda de funcdo do gene UBE3A, localizado no cromossomo
15g11.2-q13 e é caracterizada por atraso no desenvolvimento, deficién-
cia intelectual, auséncia de fala, ataxia, crises epilépticas, microcefalia e
um comportamento caracteristico de riso frequente e disposicao feliz.

3. Sindrome de Beckwith-Wiedemann é uma desordem causada por
alteragdes genéticas e epigenéticas na regido cromossdémica 11p15.5,
que afetam genes regulados por imprinting, como IGF2 e CDKN1C. Ca-
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racteriza-se por crescimento excessivo e predisposicdo a tumores em-
brionarios como nefroblastoma (tumor de Wilms) e hepatoblastoma. As
caracteristicas clinicas comuns incluem macroglossia, defeitos na pare-
de abdominal, hipoglicemia neonatal, e crescimento lateralizado.

4. Sindrome de Silver-Russell é um distirbio de crescimento caracteriza-
do por restricdo de crescimento intrauterino e pds-natal, macrocefalia
relativa, face triangular, assimetria corporal e dificuldades alimen-
tares. A etiologia genética mais comum inclui hipometilacdo da regido
de controle de impressao (ICR) 1 no cromossomo 11p15, presente em
aproximadamente 50% dos casos, e dissomia uniparental materna do
cromossomo 7 (mMUPD7), encontrada em cerca de 5-10% dos pacientes.
A crianga apresenta baixo peso ao nascer, falha no crescimento e ganho
de peso e uma aparéncia facial caracteristica com testa proeminente e
queixo estreito. Podem apresentar dificuldades de aprendizagem, espe-
cialmente problemas de fala, e episédios recorrentes de hipoglicemia
devido a dificuldades alimentares.
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