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INTRODUCAO

O aconselhamento genético é uma das bases da me-
dicina fetal, definido pela Organizagao Mundial da Sau-
de (OMS) como:

um processo de comunica¢do que se ocupa com problemas ge-
néticos associados ao aparecimento ou ao risco de aparecimen-
to de doengas genéticas em uma familia. Esse processo envolve
um ou mais individuos com formacio especifica na tentativa de
ajudar um individuo ou uma familia a: a) estabelecer o diagnos-
tico e 0 mecanismo da doenga; b) conhecer a provavel evolugao
da patologia, as terapias e alternativas disponiveis; ¢) obter o ris-
co de repeticao para determinados membros da familia; d) co-
nhecer os meios de se contornar o risco de repetigo; e) encon-
trar uma decisdo que atenda as expectativas dos riscos, dos
objetivos e dos valores éticos e religiosos envolvidos, a fim de
ajustar da melhor forma possivel essa decisdo no preparo da fa-
milia com relacdo & limitacio dos individuos afetados e/ou aos
riscos de repeti¢do.”’

O aconselhamento genético envolve aspectos médi-
cos, psicossociais e éticos. Os principios éticos fundamen-
tais envolvidos no aconselhamento genético referem-se
a aceitacdo da autonomia do individuo/casal ao direito a
informagao mais completa possivel e ao carater confiden-
cial dessas informacdes. Os dados obtidos durante as en-
trevistas com o paciente e seus familiares devem ser man-
tidos, pelo profissional que realiza o aconselhamento,
como segredo médico, o qual é universalmente respeita-
do e protegido pela Constituigao. O segredo médico ten-
de, acima de tudo, a resguardar o paciente, pois a sua que-
bra poderia acarretar danos a reputagao, ao crédito, ao
interesse moral ou econémico dos pacientes e de seus fa-
miliares.>"

Teme-se também, socialmente, que a realizagio de
estudos genéticos em maior escala possa levar a discri-
minagdo de pessoas portadoras de deficiéncias associa-
das a problemas genéticos ou geneticamente determina-
dos; ou ainda que isso favoreca a “seleao” populacional
com fins politicos ou eugénicos, a partir de técnicas de
diagnostico e rastreamento. Tais receios associam-se a ca-
réncia de informagoes a respeito da legislagdo e da ética
em genética humana e da confusio normalmente feita
entre “tratamento” e “preven¢ao’, usualmente vistos como
formas antagonicas e nao como complementares. As prin-
cipais indicagoes gerais para o aconselhamento genético
sdo apresentadas na Tabela 1.

Em obstetricia, em particular, o aconselhamento ge-
nético tem por objetivos: estimar o risco genético gesta-
cional, avaliar a possibilidade de um diagndstico pré-na-
tal e propor uma eventual terapia intrauterina.

Tabela l. Indicagdes gerais para o aconselhamento genético

Suspeita de doenga herdavel

Alto risco de doenca genética pela histdria familiar
Filho anterior afetado por doenga genética
Consanguinidade

Abortamento habitual

Risco de prole afetada baseado na idade ou na etnia

Risco de prole afetada baseado em outros aspectos da histéria
pessoal ou familiar

A relevincia do aconselhamento genético esta ba-
seada em algumas estatisticas vitais relacionadas as mal-
formacoes congénitas:

» Aproximadamente 3% dos recém-nascidos tém algu-
ma anomalia congénita estrutural grave.

» Metade dessas anomalias é diagnosticada no nascimen-
to, e as demais na infancia ou na vida adulta.

= As doengas genéticas sao usualmente associadas as mal-
formagdes congénitas.

= 40% das doengas genéticas levam a Gbito.

» Um terco das criancas hospitalizadas em paises desen-
volvidos apresenta causas genéticas.

= 20% das doengas cronicas em individuos adultos tém
como etiopatogénese um componente genético.

= Aproximadamente 50% dos abortos espontaneos de
primeiro trimestre tém anomalias cromossémicas.

= 81% das doengas hereditarias sdo multifatoriais ou mal-
formagoes que nio se manifestam até nascimento.?

PRINCIPIOS

O aconselhamento genético requer encaminhamen-
to para um geneticista clinico; no entanto, obstetras que
lidam com diagndstico pré-natal devem estar aptos para
aconselhar pacientes sobre os principais problemas gené-
ticos e os riscos dos procedimentos invasivos. Dois as-
pectos sao relevantes durante a consulta de aconselha-
mento genético: a comunicacao e a defesa psicologica.

A genética permeia todas as dreas da medicina e, de
alguma forma, o aconselhamento genético ¢ realizado por
todas as especialidades. Os obstetras, em particular, de-
vem abordar os riscos genéticos na consulta de pré-na-
tal - em geral, ja na primeira consulta -, identificando na
gestante fatores de risco para ter um filho afetado; ofere-
cer informagao; e solicitar os testes de rastreamento e
diagnostico pré-natal. No entanto, diante de uma indica-
¢do de aconselhamento genético, o casal deve ser enca-
minhado a um especialista em genética para a realizagao
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deste. Esse médico deve ter formagao em genética huma-

na e as seguintes habilidades:

= Reconhecer os modelos de heranga mendeliana, mul-
tifatorial e poligénica.

» Reconhecer penetrincia, ndo penetrancia e expressao
variavel.

» Conhecer a sensibilidade dos testes genéticos.

* Construir heredograma (arvore genealdgica) correta-
mente.

= Realizar os exames diagnésticos disponiveis.

= Explicar os riscos de acometimento, prognostico, tra-
tamento e recorréncia da condicao.

Comunicacao

O primeiro principio do aconselhamento genético é
o da comunicagao facil, para ser compreendida pelo pa-
ciente. Uma pequena introdugdo sobre as principais anor-
malidades genéticas (citogenética, herangas multifatoriais,
single-gene e teratogénese) é recomendada. O uso de dia-
gramas, tabelas e graficos e a escrita de palavras incomuns,
que devem ser repetidas para reforgar os conceitos impor-
tantes, sao procedimentos essenciais. Um ponto-chave no
aconselhamento genético ¢ a disseminagio e a obtengao
da informagio, a mais acurada possivel, sobre o diagnés-
tico; além disso, o conhecimento da heranga familiar é in-
dispensavel para um bom aconselhamento.*!

Defesa psicologica

O aconselhamento genético provoca uma defesa psi-
coldgica importante entre os envolvidos. O ndo reconhe-
cimento dessa defesa pode prejudicar o processo do acon-
selhamento genético. A ansiedade é pequena entre os
casais que procuram aconselhamento por idade materna
ou alguma anormalidade entre seus parentes. Entretan-
to, a ansiedade é maior quando hd historia anterior de
obito intrauterino, filho anterior com malformacdo ou
problema genético e quadro de abortamentos de repeti-
¢ao. O grau de ansiedade pode afetar o grau de compreen-
sd0, de forma que quanto maior for a arisiedade, pior serd
o entendimento sobre a situagdo.’””! Quando passam por
resultados obstétricos desfavoraveis, os pais manifestam
reagdes de negacdo, raiva, culpa e resolugio. Somente apos
um periodo de 4 a 6 semanas o casal comega a aceitar a
situagdo e a ficar mais receptivo ao aconselhamento ge-
nético.

INDICACOES

O rastreamento de condi¢oes genéticas implica uma
monitoriza¢do de rotina da presenca ou auséncia de uma

CAPITULO 62 ACONSELHAMENTO GENETICO

determinada condi¢io em individuos aparentemente nor-

mais. O encaminhamento para o geneticista é feito pelo

médico assistente ou pelo préprio paciente. Em geral, os
pacientes tém um alto grau de conhecimento sobre os
seus riscos.”

Sdo indicagdes para o aconselhamento genético:

= Idade materna avancada (= 35 anos).

® Grupos étnicos determinados para identificar indi-
viduos heterozigotos para doengas autossémicas re-
cessivas.

» Testes pré-natais alterados: translucéncia nucal aumen-
tada, alteragdo a ultrassonografia, morfoldgica e ras-
treamento bioquimico anormal.

» Filho anterior com cromossomopatia e/ou doenga gé-
nica.

= Pais com translocagdes balanceadas.

= Abortamento habitual.

CONSULTA GENETICA

O aconselhamento genético se inicia com a coleta
acurada de informagoes sobre 0 maior niimero possivel
de membros da familia. Hd orientagdo para que se in-
cluam pelo menos trés geragoes da mesma familia. A in-
formagao deve ser organizada em forma de heredograma.
A informagdo, em geral, ¢ coletada do membro afetado
(denominado probando) que procura o aconselhamento
genético. Procura-se anotar o nome completo, a data de
nascimento, o numero de filhos, abortamentos e 6bitos
fetais, as patologias presentes na familia e a consangui-
nidade.

Deve-se identificar de quem foi a iniciativa de realizar
o aconselhamento genético (médico assistente ou indivi-
duo interessado), quais as questdes que o paciente deseja
ter respondidas e, antes do término da consulta, certificar-
-se de que ndo ficaram duvidas sem esclarecimento.® A
consulta genética deve ser feita, preferencialmente, antes
de iniciada a gravidez, o que possibilita, quando necessa-
rio, intervengdes que venham a reduzir o risco de acome-
timento da prole (Tabela II).!

ETIOLOGIA DOS DEFEITOS CONGENITOS
E DISMORFOLOGIA

Os defeitos congénitos sao provenientes de quatro
vias patogénicas: malformacio, deformacao, disrupgéo e
displasia.
= A malformagio é decorrente de uma programagio para

o desenvolvimento anormal de algum 6rgao ou siste-
ma. Ela esta intrinsecamente ligada a anormalidades
genéticas. Pode-se manifestar desde uma forma leve
até a mais grave. Tem risco de recorréncia de 1 a 5%.
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Tabela ll. Porcentagem de genes semelhantes em parentes con-

sanguineos na familia

Parentesco Genes semelhantes (%)
Parentes de primeiro grau

« Gémeos monozigdticos 100%
« Pai-filho 50%

« Gémeos dizigdticos 50%
«Irmaos 50%
Parentes de segundo grau

- Meio-irmao 25%
+Tio-sobrinho 25%

« Primos de primeiro grau duplos* 25%
Parentes de terceiro grau

« Primos de primeiro grau 12,5%

* Resultado da unido de dois irmaos de uma familia A com duas irmas de uma
familia B. Os filhos destes casais serao primos duplamente.

A fusio dos membros inferiores (sirenomelia) ¢ um
exemplo de malformagao.

= A deformacio ocorre quando uma estrutura genetica-
mente normal se desenvolve com forma anormal por
causa de forcas mecinicas impostas pelo ambiente in-
trauterino. O mau posicionamento dos membros em
consequéncia do oligpamnio ¢ uma deformagao. A
maioria das deformagdes tem bom prognostico.

= A disrupgao é mais uma alteragdo na forma e fungao
que ocorre quando um tecido geneticamente normal ¢
modificado como resultado de uma agressao especifi-
ca. A agressdo pode ser vascular, infecciosa ou meca-
nica. A sindrome da banda amnidtica é um exemplo
da disrupgao.

= Na displasia, o defeito primario estd na falha da orga-
nizacdo das células em um tecido normal.*’ O rim dis-
plasico, por exemplo, é consequéncia de uma falha na
organizacio do seu parénquima.

Viérias anomalias ou defeitos podem ser classificados
como sindrome, o que significa que as alteragdes tém a
mesma etiologia, como a trissomia do cromossomo 18
(sindrome de Edwards). As anomalias que ocorrem numa
ordem a partir de uma lesao inicial - como o oligodam-
nio, que provoca hipoplasia pulmonar e deformidades de
extremidades e de face -, sio chamadas sequenciais. Quan-
do as anemalias ocorrem frequentemente associadas, mas
nio tém a mesma etiologia, sdo conhecidas como asso-
ciagdo.”

TIPOS DE HERANCAS DAS
DOENCAS GENETICAS

As variacoes fenotipicas normais ou anormais podem
ser incluidas em diversas categorias etiologicas:
» Alteracoes cromossomicas (numéricas ou estruturais).

= Alteracoes mendelianas ou single-gene.
= Alteracoes multifatoriais ou poligénicas.
= Alteragoes teratogénicas.

Alteracoes cromossomicas

No total, existem 44 autossomos distribuidos em pa-
res numerados de 1 a 22, que diminuem de tamanho pro-
gressivamente, e um par de cromossomos sexuais. As
anormalidades cromossdmicas podem ser numéricas
(mais comuns) ou estruturais. Nas alteragoes numericas,
o individuo afetado herda um cromossomo a mais (tris-
somia), perde um cromossomo (monossomia) ou tem
um nimero maior de conjuntos de cromossomos haploi-
des (poliploidia), como na triploidia (69,XXX), encon-
trada em abortamentos espontaneos.

As cromossomopatias estruturais sio classificadas em
translocacio, inversdo, duplicagio, anel cromossdomico
(ring chromosome), regioes frégeis e delecao.

ymia do cromossomo 21

As principais cromossomopatias sdo as trissomias au-
tossdmicas, principalmente a trissomia do cromossomo
21 (sindrome de Down), com uma frequéncia de 1:800
recém-nascidos. Essa trissomia esta relacionada a falha
na divisio celular durante a meiose I e tem alta associa-
¢io com idade materna avangada (Tabela III).5-%

O risco de uma mée conceber um filho acometidc
por trissomia diminui quanto maior for a idade gestacio-
nal. Isso ocorre por causa da taxa de letalidade esponta-
nea que, na sindrome de Down, ¢ de 30%.”” Aproxima-
damente 95% das sindromes de Down resultam da néc
disjungio do cromossomo 21 (75% durante a meiose I ¢
25% durante a meiose II). Os outros 25% sao secunda-
rios a mosaicismo ou translocag¢do. A recorréncia de ums
mulher que j4 teve um filho acometido por sindrome ds
Down ¢é de 0,75% acima do risco da idade materna.™

As caracteristicas fisicas da trissomia do cromosso
mo 21 incluem: braquicefalia (predominio do didmetre
biparietal sobre o occipitofrontal), fissuras palpebrais obli
quas, pregas epicantais, lingua protrusa e hipotonica, ore
lhas pequenas e de implantagao baixa, dedos pequenos
clinodactilia (flexdo do 5 dedo da mao medialmente)
afastamento do hélux, linha palmar tnica, cardiopatias
atresia duodenal. Os recém-nascidos sdo hipotonicos
com peso médio de 2.900 g. Na infincia, apresentam re
tardo mental, porém nao tao grave quanto nas outras cro
mossomopatias. O quociente de inteligéncia (QI) médi
varia de 25 a 70; quando esse indice for maior que 70, de
ve-se suspeitar de mosaicismo. Aproximadamente 30°
da prole de portadores de sindrome de Down ¢ tambér
trissomica.”® As mulheres sdo férteis e os homens, em ge
ral, inférteis.>*

e —————



Tabela lll. Risco para trissomia do cromossomo 21 pela idade ma-

terna e idade gestacional*

Idade gestacional (semanas)

Idade 10 12 16 20 40
materna

(anos)

20 1/983 1/1.068 1/1.200 1/1.295 1/1.527
25 1/870 1/946 1/1.062 1/1.147 1/1.352
31 1/500 1/543 1/610 1/658 1/776
32 1/424 1/461 1/518 1/559 1/659
33 1/352 1/383 1/430 1/464 1/547
34 1/287 1/312 1/350 1/378 1/446
35 1/229 1/249 1/280 1/302 1/356
36 1/180 1/196 1/220 1/238 1/280
37 1/140 1/152 117 1/185 1/218
38 1/108 17117 1/131 1/142 1/167
39 1/82 1/89 1/100 1/108 1/128
40 1/62 1/68 1/76 1/82 1/97

41 1/47 1/51 1/57 1/62 1/73
42 1/35 1/38 1/43 1/46 1/55
43 1/26 1/29 1/32 1/35 /41
44 1/20 /21 1/24 1/26 1/30
45 1/15 116 1/18 1/19 1/23

Translocacoes de porgoes do cromossomo 21 tam-
bém podem levar & sindrome de Down. Sdo conside-
radas balanceadas quando nao ha perda de material
genético, e nao balanceadas quando ha aumento ou di-
minui¢do da quantidade de DNA. As translocagoes po-
dem ter origem paterna, esporadica ou familiar. A mais
comum translocagédo relacionada a sindrome de Down
envolve os cromossomos 14 e 21. Quando os pais tém
translocagio, o risco de ter um filho com translocagao
nao balanceada ¢ de 10% quando a origem é materna e
de 2% quando a translocagdo ¢ paterna. Outros rearran-
jos que podem resultar em sindrome de Down incluem
t(21q;21q) e translocagoes envolvendo o cromossomo 21
e outros cromossomos que nao sio membros do grupo
D (13a15) ou G (21 e 22). Na t(21g;21q), ndo sao forma-
dos gametas normais, sendo produzidos apenas zigotos
trissdbmicos ou monossdmicos, que resultam geralmente
em abortos. Pais portadores de outras translocacdes apre-
sentam baixo risco para ter filhos com sindrome de Down
(Figura 1).*

CAPITULO 62  ACONSELHAMENTO GENETICO

Trissomia do cromossomo 18

A trissomia do cromossomo 18 foi descrita inicialmen-
te por Edwards, em 1960, e é a segunda trissomia mais en-
contrada ao nascimento, com prevaléncia de 1:3.000 nas-
cimentos.'” No pré-natal, verificam-se os seguintes achados
ultrassonograficos: cranio em forma de morango, cistos de
plexo coroide, agenesia de corpo caloso, cisterna magna
aumentada, fenda facial, micrognatia (mento protraido),
edema nucal, cardiopatia, hérnia diafragmatica, atresia eso-
fagica, onfalocele, anomalia renal, meningomielocele, res-
tricao do crescimento fetal (RCF), encurtamento dos mem-
bros, aplasia radial, sobreposi¢do dos dedos, pés tortos e
“em cadeira de balango” (Figura 2). O progndstico neona-
tal é ruim, com 50% de dbito na primeira semana de vida.
Apenas de 5 a 10% sobrevivem ao primeiro ano de vida,
cursando com retardo mental grave, limita¢ao verbal gra-
ve e incapacidade motora.**
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Figura 1. Caridtipode feto com trissomia do cromossome 21.

Figura 2. Feto com espinha bifida, onfalocele e pés tortos bilaterais
com alteracao cromossomica (trissomia do cromossomo
18).
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Trissomia do cromossomo 13

A trissomia do cromossomo 13, descrita por Patau et
al. em 1960, é a terceira trissomia mais frequente ao nas-
cimento, com prevaléncia de 1:5.000 nascimentos.'® A
prevaléncia também aumenta com a idade materna avan-
cada.

As principais malformagées da trissomia do cromos-
somo 13 sdo: holoprosencefalia (auséncia ou clivagem
incompleta do prosencéfalo), alteragdes faciais, micro-
cefalia, anomalias cardiacas, anomalias renais (rins eco-
génicos e aumentados de tamanho), onfalocele e poli-
dactilia pos-axial (dedo extranumerario na borda ulnar)
(Figura 3). Dessas criangas, 80% morrem no primeiro
més de vida, com sobrevida média de 2,5 dias, e 5% so-
brevivem até os 6 meses de vida. A sobrevida até idade
adulta é rara e cursa com retardo mental grave e convul-
soes. Os casos de trissomia do cromossomo 13 com mo-
saicismo podem ter expressdo fenotipica variavel e me-
nos grave.'®!!

QOutras trissomias autossomicas

As trissomias podem ocorrer em todos os autossomos,
mas usualmente evoluem para abortamento. As trissomias
dos cromossomos 8, 9, 14, 16 e 22 existem na forma li-
vre, resultado da ndo disjuncgdo do par de cromossomos
durante a meiose. O mosaicismo trissdmico existe, mais
comumente, para o cromossomo 16. Todas evoluem com
retardo mental de grau variavel, varias anomalias soma-
ticas e RCE
Monossomia do cromossomo X

A sindrome de Turner (45,X) se caracteriza por mal-
formagdes somaticas e gonadas indiferenciadas e em fita,
representando aproximadamente 40% dos casos de dis-
genesia gonadal em mulheres. Sua incidéncia ¢ de 1:2.000
nascidos vivos. Ela esta presente em 10% dos abortamen-
tos de primeiro trimestre e apresenta varidvel expressao
fenotipica, inclusive com alta letalidade nos estagios ini-
ciais da gestagido.?® O brago curto e o longo do cromosso-
mo X contém determinantes necessérios para a diferen-
ciagio ovariana e para a estatura normal.*** Os individuos
com cari6tipo 45,X em geral sao inférteis, tém baixa es-
tatura e maior incidéncia de coarctagio de aorta. O QI de
desempenho ¢ mais baixo que o verbal; no entanto, am-
bos sio considerados normais. A forma letal apresenta
higroma cistico (Figura 4), edema generalizado, derrame
pleural, ascite, cardiopatia e rins em ferradura, que po-
dem ser diagnosticados na ultrassonografia durante o pre-
-natal. A monossomia do X é resultado da perda do cro-
mossomo X paterno e sua prevaléncia ndo estd associada
4 idade materna. O mosaicismo ¢ comum, envolve uma
linhagem celular 45,X coexistente com células euploides
e é mais encontrado em recém-nascidos do que em pro-
dutos de abortamento.'*'*

Figura 3. Fenda labiopalatina mediana em feto com alteragao cro-
mossomica (trissomia do cromossomo 13).

Figura 4. Higroma cistico em regiao nucal em feto com monosso-
mia do cromossomo X {sindrome de Turner).

Sindrome de Klinefelter

Homens com dois ou mais cromossomos X cursam
com azoospermia, FSH e LH aumentados e testosterona
diminuida. Os cari6tipos mais comuns encontrados na
sindrome de Klinefelter sao 47,XXY, 48, XXXY e 49, XXXXY




(menos comum). O retardo mental é incomum, no entan-
to, individuos 47,XXY apresentam comumente alteragoes
de comportamento e dislexia.** O fenotipo é sempre mas-
culino, porém o pénis pode ser hipopldsico e os homens
comumente apresentam infertilidade.”

Polissomiado XedoY

Aproximadamente 1:800 nascidos vivos do sexo fe-
minino tém o cariétipo 47,XXX. A frequéncia de retar-
do mental é maior que na populagdo geral, com risco de
5a 10%, e o QI varia de 60 a 80. A maioria tem fertilida-
de normal, e a chance tedrica de ter um filho com cari6-
tipo anormal é de 50%, entretanto, o risco observado ¢
muito menor.

A presenca de mais de um cromossomo Y tem fre-
quéncia de 1:1.000 nascidos vivos do sexo masculino. Es-
ses individuos tém maior predisposi¢do a comportamen-
tos agressivos e estatura elevada. Nao se sabe ao certo qual
a prevaléncia de alteragdes comportamentais, no entan-
to, foi observado que aproximadamente 1% dos 47, XYY
serdo presididrios, contra 0,1% dos individuos cromos-
somicamente normais. Homens com polissomia do Y tém
genitélia externa normal.

Para as anomalias cromossomicas ligadas ao cromos-
somo sexual, a letalidade intrauterina é pequena e a preva-
léncia nao esta associada a idade materna (Figuras 5 e 6).°

Alteragoes cromossomicas estruturais

Duplicagdes e delegdes das porgdes dos autossomos
existem e sdo caracterizadas por retardo mental, anoma-
lias somaticas e caracteristicas especificas.

A delecio é caracterizada pela auséncia de material
cromossdmico normal, na porgio terminal ou intersticial
do cromossomo. A parte perdida é descrita como del. Usual-
mente, a delegdo causa falha de crescimento e retardo men-
tal. A sindrome de Angelman é um exemplo de delegao
que envolve o cromossomo 15 na regido 15q11-q13 e cur-
sa com retardo mental, alteracdo no crescimento, convul-
soes, microcefalia, entre outros. A duplicagio provoca a
presenga extra de uma c6pia de um segmento do cromos-
somo. Na inversdo, ocorre um rearranjo intracromosso-
mico, de modo que a porgdo rearranjada fica invertida.
Pode ser paracéntrica (ndo inclui o centrdmero) ou peri-
céntrica (inclui o centrémero). O anel cromossoémico € se-
cundério a uma delegio do telomero normal (e possivel-
mente de outras sequéncias subteloméricas), com fusdo da
parte final formando um cromossomo circular (Figura 7).

Nas translocagdes, ocorrem rearranjos intercromos-
somicos que podem ser balanceados (a célula tem conteu-
do genético normal, porém ¢ formada numa via estru-
tural anormal) ou nao balanceados (a célula ganha ou
perde material genético como resultado do intercambio
entre cromossomos — Figura 8). As translocagdes sao cha-
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Figura 6. Letalidade das anomalias cromossémicas entre 10 e 40 se-

manas de gestagao.

Figura 7. Anel cromossomico. As delecdes terminais nos dois bra-
cos de um cromossomo podem dar origem a um cromos-

somo em anel se as extremidades livres fraturadas se sol-
darem. (Figura adaptada de Nussbaum etal.)

madas de “translocagdes robertsonianas” (rob) quando
hé uma fusio dos bragos longos dos cromossomos acro-
céntricos (cromossomos 13, 14, 15, 21 e 22). Isso pode
ocorrer de forma heterdloga — entre cromossomos dife-
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Individuo portador de translocacao robertsoniana )

g )
Cromossomo 14 Cromossomo 21 A
normal normal der (14:21)(q10;q10)
61.'Ipos de gametas possiveis

14 21 der(1421) der(1421) 21 14 der(14;21) 14
A B c D E F

. Exemplo de translocacao robertsoniana envolvendo o braco
longo do cromossome 14 e do cromossomo 21 em individuo
portador, resultando em: um gameta normal (A), um gameta

com translocagao balanceada (B), um gameta que dara ori-
gem a individuo com trissomia do 21 por translocagdo nao
balanceada (C) e trés gametas com translocaces nao balan-
ceadas letais (D, E e F). (Figura adaptada de Schrijver et al.%)

rentes, como rob(14;21) - ou homoéloga - entre o mesmo
cromossomo, como rob(21;21). A forma heterologa € a
mais comum. A incidéncia da translocacao robertsonia-
na é de aproximadamente 1 em 900 na populagio, sendo
a mais comum a translocagio que envolve os cromosso-
mos 13 e 14. O numero de cromossomos nos portadores
de translocagdes robertsonianas balanceadas é 45, e nao
46. Neste tipo de translocagio, ocorre uma segregagao
anormal dos cromossomos envolvidos durante a meiose
podendo levar a trissomia. Se a translocagao for homé-
loga rob(21;21), o risco de trissomia 21 na prole é de 100%.
Nas translocagdes robertsonianas heterologas rob(14;21),
o risco € de 15% quando a portadora é a mae e de menos
de 1% se o portador for o pai.

A translocagio reciproca é herdada do pai ou da mie
ou por mutagio, resultado de falha na meiose. Ocorrem
rearranjos entre dois cromossomos diferentes quebrados
e, em geral, nao hé perda de material genético. Os cro-
mossomos réarranjados siao denominados cromossomos
derivados (der) e também podem ser balanceados ou néo.
A incidéncia da translocagio reciproca na populagio é de
1 em 600. Na maioria dos casos, a translocagdo balanceada
ndo traz repercussoes clinicas ao portador. Entretanto,
em situagdes mais raras, o ponto de quebra da transloca-
gao pode afetar determinado gene, levando a repercus-
soes clinicas.

Algumas doencas sao secunddrias & microdelecio cro-
mossdmica e ndo podem ser diagnosticadas pela citoge-
nética usual. Para deteccao da microdelecéo, é necessario
o uso de técnicas de biologia molecular, como o FISH (flu-
orescence in situ hybridization). A Tabela IV lista uma sé-
rie de doengas associadas a microdele¢io que nio sio diag-
nosticadas por técnicas de citogenéticas tradicionais.”*

Herancas mendelianas (single-gene disorders)

Cada individuo tem aproximadamente 100 mil pares
de genes ou “unidades de heran¢a”, que estdo alocados
nos 23 pares de cromossomos. Cada par de cromossomos
¢ herdado metade da mae e metade do pai. As doengas
do gene unico (mendelianas) sao causadas por mutagio
ou falha em um ou ambos os membros de um par de ge-
nes. Os genes podem ser dominantes (quando uma c¢6-
pia anormal é suficiente para causar a doen¢a, mesmo a
outra sendo normal) ou recessivos (quando é necessario
que as duas copias sejam anormais para causar sintomas
ou sinais da doen¢a). As doengas causadas por falhas ge-
néticas no cromossomo X sdao denominadas doengas liga-
das ao cromossomo X. Se a falha genética ocorre em gene
ligado ao X, homens desenvolvem a doenga, enquanto mu-
lheres sdo usualmente protegidas por uma segunda cépia
normal.** As doengas ligadas ao X também podem ser do-
minantes (condrodisplasia punctata, por exemplo) ou re-
cessivas (hidrocefalia ligada ao X, displasia espondiloepi-
fisial tardia e alfatalassemia ligada ao X).

As doengas genéticas podem ser autossémicas domi-
nantes ou recessivas (Tabelas V e VI).

Tabela IV. Sindromes associadas a microdelecao

Sindrome de Williams del(7)(q11.23)
Sindrome de Langer-Giedion del(8)(q24.11q24.13)
Sindrome de WAGR del(11)(p13)
Sindrome Prader-Willi/sindrome de del(15)(q11)
Angelman

Sindrome Taybi-Rubinstein del(16)(p13.3)
Sindrome de Miller-Dieker del(17)(p13.3)
Sindrome de Smith-Magenis del(17)(p11.2)

Sindrome de DiGeorge del(22)(q11.22)

Sindrome velocardiofacial del(22)(g11.22)
Sindrome de cri du chat (sindrome do del(5)(p15.3)
miado do gato)

Azoospermia del(Y)(g11.23)




Tabela V. Caracteristicas da doenca autossomica dominante

Envolvimento de mais de uma geragao

Homens e mulheres sdo afetados com frequéncia e gravidade
iguais

Risco de 50% de transmissao da doenca para filho ou filha
Pode ter expressividade diferente numa mesma familia

Individuo dominante, mas sem manifestacao da doenca, é
chamado de carreador nao penetrante (portador)

Pode haver expressividade variavel (individuos afetados na mesma
familia podem ter manifestagoes varidveis)

Sao exemplos de heranca autossdmica dominante:
distrofia miotonica, neurofibromatose, osteogénese im-
perfeita dos tipos I e IV, rins policisticos do tipo adulto e
acondroplasia. Tém heranca autossomica recessiva as sin-
dromes de Potter, Carpenter e Meckel-Gruber, a osteo-
génese imperfeita do tipo III, a epidermolise bolhosa le-
tal e a maioria dos erros inatos do metabolismo.
ranca mitocondrial

As células dos mamiferos contém mitocondrias com
seu DNA proprio. As mitocondrias sao herdadas pelo ci-
toplasma do 6vulo, de forma que os filhos somente her-
dam as mitocdndrias da mae. Os odcitos contém aproxi-
madamente 100 mil mitocéndrias, enquanto o esperma,
apenas 100. Algumas doengas sdo associadas com muta-
¢oes no DNA mitocondrial. As mulheres com essas mu-
tagdes transmitem-nas aos seus filhos, enquanto homens
com as mesmas mutagdes nao transmitem. A gravidade
da doenga em portadores de mutagao mitocondrial ¢ mui-
to variada. Alguns exemplos de doenga de heranga mito-
condrial sdo: retinopatia pigmentar, sindrome de Leigh e
neuropatia optica hereditdria de Leber.*

Erros inatos do metabolismo

A maioria dos erros inatos do metabolismo tem he-
ranga autossdomica recessiva e resulta da auséncia de uma
determinada enzima, levando ao metabolismo incomple-
to de alguma proteina, agticar ou lipidio. O aumento nos
niveis de metabdlitos intermedidrios é toxico, o que pro-
voca retardo mental e outras anormalidades. A fenilceto-
ntria é um exemplo de erro inato do metabolismo que
cursa com reducio da atividade da enzima fenilalanina
redutase. Na forma homozigdtica, ocorre uma incapaci-
dade de metabolizar fenilalanina em tirosina. Os niveis
elevados de fenilalanina causam retardo mental e hipo-
pigmentagéo de cabelo, olhos e pele. A fenilcetonuria é
rara, com incidéncia de 1:12.000 nascidos vivos brancos.
O diagndstico precoce dessa condigao ¢ importante, pela
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Tabela VI. Caracteristicas da doenca autossomica recessiva

Um ou mais filhos afetados com pais nao afetados

Frequentemente, apenas uma geragao afetada, e o nimero de
individuos fenotipicamente normais numa familia € maior do que
o de individuos afetados

Homens e mulheres afetados com mesma frequéncia e gravidade
Maior incidéncia em casos de consanguinidade

Pais com filhos afetados por heranga autossémica recessiva tém
chance de 25% de ter novo filho afetado

Dos irmaos, 50% podem ser fenotipicamente normais e portadores
do gene recessivo

possibilidade de prevengao de suas consequéncias por
meio da ingesta de alimentos livres de fenilalanina, que
deve ser mantida por tempo indeterminado. No periodo
preconcepcional e durante toda a gravidez, os individuos
com diagnéstico de fenilcetoniria devem ser orientados
sobre a restri¢io a dietas com fenilalanina. A fenilalanina
atravessa a barreira placentdria, e os niveis maternos ele-
vados causam lesdo ou perda fetal **

Heranca multifatorial

Esse tipo de heranga é caracterizado como um gran-
de niimero de causas genéticas associadas ou ndo as am-
bientais. H4 associagao das duas causas, genética e ambien-
tal, em que o fator genético determina a suscetibilidade, e
o ambiental, a variacao na expressao da doenga. O risco
de repeticdo de uma doenga de heranca multifatorial ¢ me-
nor que 5% quando os pais sao normais e na familia nio
existe nenhum outro afetado; se existem dois irmaos aco-
metidos pelo defeito, o risco de o feto também ser afetado
situa-se entre 5 e 10%; e se ja existem trés irmdos afetados,
o risco para o feto é maior do que 10%.* A heranga ¢ cha-
mada de poligénica quando ocorre combinagio de varios
genes sem influéncia de fatores ambientais. Sdo caracte-
risticas da heranga multifatorial: acometimento de varios
membros da familia, o traco ser mais frequente em um dos
sexos na familia, recorréncia maior na uniao consangui-
nea e risco de recorréncia maior quando acomete mais de
um membro familiar. Sdo exemplos de doengas multifa-
toriais: defeitos abertos do tubo neural, defeitos cardiacos,
hipertensio, intolerancia a lactose, entre outros.*

RASTREAMENTO EM DETERMINADOS
GRUPOS ETNICOS

Em adultos, o rastreamento para doenga de Tay-Sa-
chs, alfatalassemia, betatalassemia e anemia falciforme

11
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estd indicado para identificar individuos heterozigotos
para as doengas autossomicas recessivas com possibilida-
de de diagnostico pré-natal. Nos Estados Unidos da Ame-
rica (EUA), a doenga de Tay-Sachs, autossomica recessi-
va, tem uma prevaléncia aumentada entre judeus
asquenazes (do hebraico ashkenazim, denota ascendéncia
do leste europeu e da Europa central). O rastreamento des-
sa doenca estd indicado entre todos os casais de judeus e
também quando apenas um dos dois ¢ judeu. Também
est4 indicado o rastreamento das doengas de Gaucher, Ca-
navan, Nieman-Pick e de fibrose cistica.”” A probabilida-
de de um judeu asquenaze ser heterozigoto para uma das
cinco condicdes autossomicas recessivas € de 1:7. Na doenga
de Tay-Sachs, o diagnostico molecular e 0 enzimatico tém
a mesma eficacia.’®

A deteccdo da forma heterozigota da betatalassemia
entre italianos e gregos e da alfatalassemia entre filipinos
e os nascidos no sudeste da Asia é feita pela medida do
volume corpuscular médio encontrado no hemograma.
Valores acima de 80 fL excluem heterozigose para alfata-
lassemia e betatalassemia. Os valores abaixo de 80 fL sao
geralmente secunddrios a anemia ferropriva. Porém, es-
sas populagbes requerem testes genéticos adicionais para
afastar a hipotese de talassemia.

A doenca falciforme ¢ rastreada entre 0s africanos e
seus descendentes e sua heranca ¢ autossomica recessiva.
O diagnéstico confirmatério deve ser oferecido quando
um dos pais do individuo estudado possui alguma das
formas de anemia falciforme, e pode ser feito pela eletro-
forese de hemoglobina. O diagnostico pré-natal deve ser
feito por determinagao do genotipo por andlise molecu-
Jar direta de material coletado por bi6psia de vilosidades
coribnicas ou em células presentes no liquido amniético
coletado por amniocentese.

Os genes para as doengas discutidas anteriormente ja
foram isolados e clonados. Entretanto, a heterogeneidade
molecular é grande, com excegdo da anemia falciforme.

A fibrose cistica ¢ rastreada na populagao america-
na. Seu gene estd localizado no brago longo do cromos-
somo 7 e codifica a proteina denominada cystic fibrosis
conductance transmembrane regulator. A expressao feno-
tipica da doenga varia em fungao do tipo especifico de
mutag¢do presente, a herahg;a ¢ autossdmica recessiva.
Aproximadam'ente 50% dos portadores de fibrose cistica
tém a mutagao (F508), no entanto, nos demais 50% dos
portadores, nenhuma mutagdo ¢ detectada. E causada
pela delecio do aminoécido 508, resultando em perda do
residuo da fenilalanina. Na populagao americana, 70%
dos casos de fibrose cistica sio decorrentes da muta¢ao
F508. Essa dificuldade na detecgao das mutagoes também
se reflete no diagndstico pré-natal, uma vez que a identi-
ficacdo do gene da fibrose cistica no liquido amnidtico

ainda nio é possivel para os casos que nao envolvem a
mutagio do aminoacido 508 (DF508). O diagnostico pré-
-natal foi implementado em 2001, com um painel das 25
mutacdes mais comuns nos EUA. Se as mutagoes F508
ou a R117H forem identificadas na primeira pesquisa, a
amostra é entdo testada para outras mutagoes concomi-
tantes (1506 V, 1507 V, F508C e 5T/7T/9T). Um teste ne-
gativo inicial exclui a fibrose cistica resultante das mutagoes
E508 e R117H, reduzindo o risco, porém nao eliminan-
do completamente, de ser acometido pela fibrose cistica.
Dessa forma, quando apenas um dos pais tem a mutagao
identificada, a pesquisa no liquido amnidtico apenas ex-
clui a fibrose cistica resultante dessa mutagao. Diante de
casais em que apenas um tem a mutacio (DF508) iden-
tificada, o risco de ter um filho afetado é de 1:400.

A prevaléncia de portadores heterozigotos da fibro-
se cistica entre judeus asquenazes e caucasianos nao ju-
deus é de 1:25 a 1:30. Em outros grupos étnicos (asiati-
cos, hispanicos e afro-americanos), a prevaléncia € menor.
A taxa de detec¢do para a forma heterozigota chega a 88
2 94% entre os caucasianos e judeus asquenazes, en-
quanto nos outros grupos étnicos é de aproximadamen-
te 70%.21%

DIAGNOSTICO GENETICO PRE-NATAL

O diagnostico genético pré-natal pode ser oferecido
para casais com risco aumentado de doengas heredita-
rias. O material para andlise pode ser obtido pela biopsia
de vilosidades corionicas, entre 11 e 14 semanas; no li-
quido amnidtico a partir de 16 semanas, por meio da am-
niocentese; e no sangue fetal, por meio da cordocentese,
a partir de 20 semanas. Pesquisas tem sido desenvolvidas
com o proposito de obtengao de 4cidos nucleicos fetais
livres no plasma materno, como fonte de material fetal
para o diagndstico ndo invasivo, reduzindo assim os ris-
cos de abortamento relacionados aos procedimentos in-
vasivos na gestacdo (bidpsia de vilosidades corionicas,
amniocentese ou cordocentese), que ¢ de aproximada-
mente 1%.”

CONSANGUINIDADE

Dois individuos sio considerados consanguineos se
tiverem pelo menos um ancestral em comum. A Tabela
11 descreve a porcentagem de genes compartilhados en-
tre individuos de uma mesma familia. A consanguinida-
de eleva o risco para doengas autossomicas recessivas ou
multifatoriais. A Tabela VII demonstra o aumento do ris-
co, em porcentagem, para essas doengas em filhos de ca-
sais com diferentes graus de consanguinidade, quando
comparados a0 grupo nio consanguineo.




Tabela VII. Risco adicional de doengas autossémicas recessivas

em filhos de casais com diferentes graus de consan-
guinidade®

Consanguinidade Porcentagem
Irmaos, pai versus filha 32

Tio versus sobrinha 18

Primos duplos em primeiro grau 18
Meio-irmaos 18

Primos em primeiro grau 9

Tio versus meio-sobrinha 9

Primos em segundo grau 3

Primos em terceiro grau 2,5

PONTOS-CHAVE

= O aconselhamento genético é o processo em que pacientes e seus
familiares com risco aumentado para determinada doenga gené-
tica sdo orientados sobre as consequéncias da doenca, a probabi-
lidade de transmissao ou desenvolvimento da condicao e os meios
de prevencgao e terapéutica.

= A histdria familiar & parte importante de uma consulta médica e
um meio de identificacao de condigdes genéticas na familia.

= 0O heredograma ¢ obrigatério na consulta de aconselhamento ge-
nético.

= A comunicacao facil € um dos principios da consulta genética, e
os mecanismaos de defesa psicoldgica sdo comuns entre os indivi-
duos com risco para determinada condigao genética.

= A frequéncia de malformagbes estruturais maiores nos recém-nas-
cidos é de aproximadamente 3%.

= As variagoes fenotipicas normais ou anormais estao relacionadas
a alteragbes cromossdmicas, mendelianas, multifatoriais ou tera-
togénicas.

= A sindrome de Down (trissomia do cromossomo 21) é a principal
trissomia da espécie humana, e sua prevaléncia aumenta com a
idade materna.

= Asdoencas com heranca mitocondrial sempre sdo de origem ma-
terna.

= Algumas ragas ou populagdes tém risco aumentado para deter-
minadas doengas: judeus asquenazes (doenca de Tay-Sachs, fibro-
se cistica), americanos (fibrose cistica) e negros (anemia falcifor-
me). Nesses casos, deve ser oferecido rastreamento pré-natal para
identificagdo dos riscos de acometimento da prole.

-
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