Capitulo 15

Doencas autossomicas recessivas

Doenca de Wilson (MIM 277900)
Apresentacao de um caso

R.D.I (I11-9 da Figura 15.1), sexo feminino, 29 anos de idade. Aos 25 anos, instala-
ram-se tremores que se generalizaram bilateralmente, atingindo membros superiores,
cabega, ldbios ¢ lingua, com disartria ocasional.

O exame fisico revelou tremor labial e hipomimia com desaparecimento quase total
dos sulcos nasogenianos e frontais. O figado era palpdvel e doloroso. Havia hipertonia
dos miisculos extensores do membro superior esquerdo e dos flexores do membro
Superior direito e dos membros inferiores, de tipo pldstico; tremor alternante, com
taracteristicas parkinsonianas; e hiper-reflexia muscular nos quatro membros.

A presenca do anel de Kayser-Fleischer era questiondvel e niio pode ser confirma-
da por exame com lampada de fenda.

Exames laboratoriais: cobre sérico total, 60 pg/100 m{ (normal: 115 £ 35 pg/100 mf);
ceruloplasmina sérica 15 mg/100 m( (normal: 34 + 11 mg/100 m¢); albumintiria macica.

A paciente faleceu de broncopneumonia bilateral. O exame anatomopatolégico
evelou: ng figado, cirrose e grande actiimulo de pigmento ciiprico; uma dosagem
esse Grgao reveloy 190 pg de cobre/g de tecido timido, concenlraqﬁq essa cerca de 20
Ye2es superior 3 normal; no cérebro, assimetria dos hemisférios e dilatagio dos pro-
Ogamentos frontais dos ventriculos laterais, por atrofia do niicleo caudado. O exame
ll}icrogc(’)pico dos niicleos da base do cérebro revelou hiperplasia difusa da glia astro-
41 com formagio de astrécitos gigantes (glia de Alzheimer) . —

"4imandade da paciente, ocorreram mais trés casos da doenga fE'g_“.rad!_S‘“)'. >
Ezgiadgucie‘n‘le nio Si:lo consangufngos,'mﬂs.pr?\’ém ambos de lamilias judias origi-
.- T€R10es proximas da costa mediterrinea,
Mou-se q diagnéstico de doenga de Wilson.
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Figura 15.1 - Heredograma de uma familia com quatro casos de doenca de Wilson (Bozoti
et al., 1970).

Aspectos clinicos

A doenga de Wilson € uma afecgio rara, ocorrendo na populagio geral em frequéncias
que variam de 1/39.000 a 1/50.000 ou menos, caracterizada por cirrose hepitica asso-
ciada a sinais clinicos extrapiramidais graves devidos i degeneracdo dos niicleos da
base do cérebro e a anel corneano de Kayser-Fleischer. Resulta de um distdrbio do
metabolismo do cobre que provoca sua retengido no organismo.

’ Ex!stem uma form.ﬂ Juvenil e outra adulta. Na Juvenil, a evolugdo € rédpida, com
distonia e comprometimento hepitico grave. Na forma adulta ou pseudoesclerdtica.
S doutr.o lado, 2 evq]ugao ¢ lenta (vdrias décadas, mesmo em pacientes ndo tratados).
g!'e rc:n_nna? as manifestagdes neurolégicas principalmente extrapiramidais (tremores

1sartria e deterioraca - . zans A
e d q §ao mental progressiva) e, geralmente, a cirrose hepética s6 podt
s Aecr;]onstra 4 por exames de imagem e provas de laboratério

oenga de Wilson € incluf . o . 4

d o 1 € incluida entre os erros inatos de metabolismo, pois restl!

€ um distdrbio que diminui de m d £ ot B av—srs : reind-
rotEfia | | _ 0do dréstico a eficiéncia do sistema apopro

p apoceru oplasmlna—cemlop"ﬂasmina) do cobre: !

» que atua no transporte do

< a l 1 s = . _ f’ d d

Ap6s sua absorci ; -
P SOrgao no trato gastrointestinal, o cobre alimentar associa-s¢ froux?

A3 oa I: s ) -1
A0 se liga & apoceruloplasmina, transformando? *

+ ©M Aspectos Gencticos), o cobre ¢ transferido em ProP" ind

Digitalizado com CamScanner



Doenqas autossomicas recessivas - 209

Figqura 15.2 — Paciente com doenca de Wilson
(individuo I1I-8 da Figura 15.1).

hipoceruloplasminemia. Consequentemente, permanece o cobre em grande parte ligado
i albumina (*‘cobre livre™). como mostrado na Figura 15.3.

Na doenga de Wilson, existe déficit na excreciio biliar do cobre (pois € a ceruloplas-
mina que normalmente o transporta para ser excretado através da bile, como mostra a
Figura 15.3). os fons do metal se acumulam no figado e no soro., depositando-se com

hepatécito

cobre

albumina

! |apoceruloplasmina

- | ceruloplasmina

intest.delgado

=% |bloqueio

Fi :
ﬁ::: 15.3 - Transporte do cobre em individuos normais (N) e em pacientes com doenca de
(W). 0 asterisco indica o local provavel do bloqueio metabélico.
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intensidade varidvel em praticamente todos 0s tecidos do organismo. A ceruloplagy;.
na em condi¢cdes normais também ¢ resPOﬂSﬂYel _PC|0 ”“"’_‘POHC especificq o
transferéncia do cobre para enzimas com fungio oxidativa que no mal mente o contém,
como a citocromo-oxidase, de modo que, na doenga de Wilson, os niveis de eNzimgg
com atividade oxidativa encontram-se reduzidos, além da hipoceruloplasminem;,

Por meio de um mecanismo ainda desconhecido em seus detz.llhes, 4 consequénci,
mais importante desse defeito € a deposi¢dio do cobre no Organismo em quantidageg
elevadas. pois o cobre livre € captado pelas proteinas dos teudf)s. I‘Dal‘ SEr caracteristicy
da doenca uma hipocupremia total com aumento relativo da fracdo CUpn'ca livre. Qg Sinajs
patolégicos da doenga de Wilson resultam do actimulo de cobre nos diversos Orgios,

O anel de Kayser-Fleischer, de coloracdo castanho-esverdeada, localiza-se ng mem-
brana de Descemet da cdrnea, e se origina da associacdo do cobre com protefngs af
existentes; apesar de estar presente em somente 2/3 dos pacientes, € praticamente pa-
tognoménico da doenga, entretanto podendo surgir em outras hepatopatias coleststicys
(Figura 15.4). Visivel e de certa maneira inconfundivel nos individuos com coloragio
clara das iris (azul ou cinza), o anel € detectado com seguranga, quando presente em
individuos com iris escuras, pelo exame oftalmolégico com ldmpada de fenda.

E questiondvel o papel direto do cobre na génese da cirrose hepatica (Figura 15.5),
pois a presenca do metal s6 pode ser demonstrada por métodos histoquimicos em |¢.
bulos danificados do 6rgdo. A lesao hepitica da doenga de Wilson parece resultar, como
sugerem estudos de microscopia eletrénica, da libera¢do, no interior dos hepatdécitos,
de hidrolases 4cidas dos lisossomos que sofrem ruptura, devido a grande actimulo de
cobre em seu interior (Figura 15.6).

Os sinais neurolégicos da doenca de Wilson mostram semelhancas com os efeitos
da intoxicagdo experimental por metais pesados; os astrécitos cerebrais profiferam (glia
astrocitdria gigante de Alzheimer), englobando o cobre (Figura 15.7).

Figura 15.4 - Paciente com doe Wi anh2 2
n . H . mp
borda da iris é o anel de Kayser-FIeciscﬁ:rW”son' a faixa acinzentada (seta) que 3
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Figura 15.5 — Corte histoldgico do figado de paci ,

cirrose. g paciente com doenca de Wilson, mostrando

Nqs pacientes, surgem sinais laboratoriais relativos ao aparelho urindrio, result

tes de mtox1.cagﬁo e bloqueio enzimadtico nos tibulos renais, pl'oduzidos‘pelg) cjllnlrem;\-
hipercupruria, que é sempre observada na doenga, resulta provavelmente da excre .'ﬁ
do metal associado a oligopeptideos e proteinas em grande quantidade juntame;lle c&on(;

e figado de paciente com
pela coloragao com hema-
Departamento de Anatomia
do do Rio de Janeiro).

mica, em corte histologico d
ulos escuros), revelada

Figur,

doenc: ;:'\?v_‘ Demonstragdo histoqui

Wxiling ge ilson, da presenca de cobre (gran

Patolégic Mallory (preparagao do Dr. C. A.
3, Faculdade de Medicina, Universida

Basilio de Oliveira,
de Federal do Esta
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Figura 15.7 - Corte histoldgico de um ganglio da base do cérebro de paciente com doenca de
Wilson, mostrando um astrécito gigante de Alzheimer (preparacdo do Dr. C. A. Basilio de Oli-

veira, Departamento de Anatomia Patoldgica, Faculdade de Medicina, Universidade Federal do
Estado do Rio de Janeiro).

aminodcidos, fosfato, cdlcio, urato e bicarbonato

, devido a uma insuficiéncia genera-
lizada na reabsorcio tubular.

A doenga de Wilson pode ser diagnosticada em estagios pré-clinicos (em irmandades
nas quais apareceram casos da doenga, por exemplo), mediante dosagens de cobre e d¢
cerup]asmina no plasma e biépsia hepdtica com determinag@o do contetido ctiprico. Por
sua simplicidade, esses testes siio ainda hoje os mais usados, apesar da existéncia de

l(isl.es mais .deusivos, como os moleculares (genotipagem), discutidos rapidamente 10
(Opico seguinte (Aspectos Genétic

€m amostras de sangue colhidas dur

. o = um
‘oz e ante as primeiras 5s administragao de
1S0topo radioativo do cobre. O p P as 24 h apés a

- . ; R Obr-c
da fra¢do albumi acientes apresentam deficiéncia em transferir ¢
depois da ad N4 Para a frago alfa-2-globyling a qual comega a se revclﬂj 0

5 42 administragio do isGtong & o S . 1anciadd
- 0, € - ncid
final das 24 I, PO, € nitida 5 h depois e totalmente evide
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Aspectos genéticos

A doenca de Wilson € determinada por mutagdes autossémicas recessivas, em homozi-
gose OU heterozigose composta, no gene ATP7B, como mostra a recorréncia em
irmandades produzidas por casais normais. A consanguinidade parental estd nitidamen-
e aumentada na doenga: quase sempre os progenitores de afetados s3o consanguineos.

Os afetados sdo, com certa frequéncia, judeus de origem polonesa ou russa, ou

rovém da drea mediterrdnea. principalmente da Itdlia meridional.

Nio existem evidéncias de heterogeneidade genética (devida a locos diferentes) na
doenga de Wilson, pois todas as ocorréncias aparentemente resultam de mutagdes em
um tnico gene. 0 ATP7B. localizado no cromossomo 3. As formas juvenil (predomi-
nantemente hepdtica) e adulta (predominantemente neuroldgica) podem ser produzidas
pela homozigose de um mesmo alelo, ou seja, de mesma mutagdo, ou pela mesma
combinagdo. em heterozigose. de duas mutagdes distintas (heterozigose composta),
searegando em uma irmandade.

Pelo teste do cobre radioativo. detectam-se os heterozigotos em alta porcentagem
dos pacientes, pois eles transferem o cobre da albumina para a ceruloplasmina com
intensidade intermedidria entre a dos individuos normais e a dos afetados. A detecgio
de heterozigotos pela dosagem da ceruloplasmina plasmadtica € precdria, pois somente
cerca de 20% deles apresentam niveis baixos da proteina. A identificagdo molecular
das mutacoes € relativamente trabalhosa, por ser enorme o niimero de mutagoes dife-
rentes j4 descritas nesse gene (mais de 300), que € relativamente extenso (com 21
éxons). No entanto, € absolutamente decisiva na identificagdo de heterozigotos. Sob o
ponto de vista pritico, contudo, o importante € o diagndstico pré-clinico de homozi-
gotos que, como jd visto, nio apresenta dificuldades.

O gene da doenca de Wilson, ATP7B, estd localizado no cromossomo 13 (13q14.3-
qQ21.1), em intima ligagdo com os locos da esterase D e do retinoblastoma (Rb1).
Trata-se do gene do polipeptideo beta da ATPase transportador de ions clpricos Cu++.
SO Brasil, a mutacio mais encontrada é a c.3402delC (p.A1135fs). Outra mutagao
frequente no pais € a p.L708P. e ambas correspondem a cerca de 50% das mutagoes
observadas em amostra brasileira (Deguti et al., 2004). Outras mutagdes S0 mais comuns
ijl Outros agregados populacionais: por exemplo, uma mutagdo comum entre pufientes
Ia;:;ngem inglesa € a p.H1069Q: entre pacientes de o.ngem chinesa, umu-m%lta'qao bas-
” ObNe“CDHImdu ¢ a p.R778L. Devido ao niimero muito gran_de de mutagoes‘dlfer‘:’?nfes
{lo dl:i?;:i::slim‘] parte fo‘nsider‘ﬁvel dos afetad‘os S(fiio he[?r?glfﬂiif;dmoios:l?;é?;gggg;t
Aindy pelo Pl patogen'lcas d|t'erentt_35. i “-32 . um;';m oes -oscf\'eiﬁ em homozi-
80se g he?au e de e i & i = I] eiab‘elice‘r a éxisténcia de
“Omelacges eL I'O%Igose SOMmpasia. aifa hoe L) po;q[g’;m A genotipagem atualmente
¢ execum% d“lrL 0 genotipo e 0 quadro cl!n_lco flos {f'er— '“jc;s (zm = qhuais A

RSl o 1y OUINA POr poucos laboratorios especializi ersidade de Sdo Paulo)
©Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Univ ersidade de Sao Faulo).

Didgnea .o:

i (?nostlco diferencial

fup di;‘\ﬂs clinicas da doenga de Wilson niio plenamente desenvoh'ridas poderp ser con-
%S com enfermjdades hepiticas ou neuroldgicas que exibem manifestages
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semelhantes. No primeiro grupo. podem ser citadz?s a cirros'e t?pfitic'a‘ €a atroﬁfl amae,
la do figado. No segundo grupo. a doenga de Park_msorl- Sipan ‘l'"50111511}01§nceta11t1c0, 1
esclerose miiltipla. a sindrome de Little, enferpudac?es c\or;ua}:.‘ -t.n‘(‘:‘edil ltes em genal,
doenca de Hallervorden-Spatze, doenca de Pellzaeu_s—l\'luz ac c}l.‘:\m rome lenticyly,
por anoxia, sindrome de Unverricht e sindrome de Ziehen-Oppenheim.

Aconselhamento genético

O risco de recorréncia da doenga para um irmido de afetado € de ?_i% Como el ¢
detectdvel em estigios pré-clinicos. em todos os irmios jovens de pamcnte_s com doen-
¢a de Wilson devem ser realizadas dosagens do cobre ¢ d.a CCI‘UIC\‘P“‘N“W_1 NO soro,
complementadas, eventualmente, por biGpsia hepdtica, VlSEln‘dO a determinagio do
contetido cliprico tecidual, para a institui¢do imediata, nos afetados revel

exames, de uma terapéutica precoce, capaz de impe
doencga de maneira geralmente espetacular.,

ados pelos
dir ou deter o desenvolvimento da

Fibrose cistica (MIM 219700)

Fibrose cistica, também conhecid
mica resultante de um defeito gen
das glandulas exderinas. Diret
patolégico das secregdes. oco
com fibrose cistica do Orgioe comprometimento
incluindo a endéerina (o diabe

a pelo nome de mucoviscidose, ¢ uma doenga sisté-
€tico na excregdio de dgua e eletrélitos (sodio e cloro)
a ou indiretamente, isso resulta

em um espessamento
rrendo bloqueio mecanico d

a fungio exderina do pincreas
progressivo de todas as suas fungdes,

les constitui uma complicagio frequente e grave). Além
de insuficiéncia pancredtica grave, responsivel relevante pela deficiéncia em ganho
pondero-estatural dos afeta » 08 pacientes manifestam i 0 :

_ _ ] stam infecges broncopulmonares
€ sinusais de repeticiio devj 1

rebeldes 2 antibioticoterapi uir para um quadro de enfisem
pulmonar. As glandulas intestina:

mecan: a) ) causada Pc“.
}ézn_}(;?zigosc ou Pelerozi gose com;(?:tlzfr(rjlg ?nu:?;é)g:;l;ztfggsg:: f)il:)(:?endo no gl.JL.
< prolc(:?::z:;iglc); Zze Cm“i“- re8ulador da condutancia transmembranica) e[::[ri vids
importantes de tranc o S S¢ 8€Ne funciong como canal de cloro e reguld 0. qus
d _~ e transporte da célyly, j4 foram descritas mais de mil variedades ®* o

s mu_la_goes nesse loco, mag, Na maioria dag vez ; afetados (2/3 de todos 0° Fiﬂs
mundiais e mais de 90% dos afetados pog Esladss ,L?rbli?:ls;;l e())c?bem o mutagac i

Digitalizado com CamScanner



Doengas autossdmicas recessivas - 215

gdel, delegio de trés nucleotideos que determina a perda de um residuo do
do fenilalanina na molécula da proteina CFTR.

linicos mais benignos descritos em pacientes mais velhos parecem resultar
de mutacoes menos deletérias em heterozigose composta, mas
ser, via de regra, muito grave. Cerca de 80% manifestam
ciéncia pancreitica e mais de 90% sdo portadores de doen-

ou pF50
amino:ici

Casos €
de certas combinagoes
o quadro clinico costuma
sinais conspicuos de insufi

¢a hepdtica.
Embora o defeito tenha frequéncia relativamente baixa (da ordem de 1/20.000 ou

menos) em populagoes de origem africana, amerindia e asitica, curiosamente a inci-
déncia da fibrose cistica em criangas recém-nascidas de origem europeia (entre europeus
do norte, em especial ingleses e irlandeses e seus descendentes nos Estados Unidos e
Austrilia) € muito alta, ocorrendo em taxas que foram estimadas entre 1/3.000 e 1/4.000.
Esse fendmeno € explicado pela elevada frequéncia de heterozigotos, nessas populagdes,

principalmente com a mutacio p.F508del. As frequéncias alélicas sdo da ordem de 2%,

o que indica frequéncia de heterozigotos (portadores normais do gene) da ordem de
do p.F508del

4% em algumas localidades. Isso levantou a hipdtese de que a mutaga
pudesse conferir aos heterozigotos alguma vantagem seletiva em relacdo a infeccdo
por Salmonella typhi, de modo andlogo ao que ocorre com heterozigotos com a muta-
¢3o que causa a anemia falciforme € a maldria. O gene CFTR codifica um canal de
cloro, que parece ser necessdrio para que a Salmonella consiga infectar uma c€lula.
Embora essa frequéncia jd pudesse justificar a aplicacdo de testes moleculares em
nivel populacional, os esforgos tém se concentrado no desenvolvimento de projetos de
detecgio do defeito em bergdrio. Nos Estados Unidos e no Reino Unido, hd regides
que jd praticam a triagem universal dos recém-nascidos. Os métodos utilizados baseiam-
'5‘_3'na medida de tripsina imunoreativa (IRT). Outros testes de triagem ainda sdo
"“].'ZadOS, como medidas da concentragiio de cloro presente no suor. obtido por meio
:]ee:::g‘i?ﬁresc_f com piloca‘rpﬂina. Concen_trag(‘ies de cloro aci:’na de ‘69 m‘M/f Sﬁf) alt(;l-
Mutagtes |catll)vas da_cond!g.ao..)’% detecgio do defeito em re.cc_e?l-nz-ltlmdﬁs por tt,:b[ef lc:
de lOdOg' no | NA ainda é mv1av_el, por causa da eno.rmc dificuldade de r:hlream:.n 0
$ 0s tipos de mutagdes diferentes em homozigose ou heterozigose composta

‘Iuejimdem levar a doenga.
icali{,)f:ar:a gravidade da doenga, as m.edidus tcrupéu.li
fibroge 'Cil;i(r: exemplo, nos Estados Unidos, a Im_]gcvul ’
0 Majg go 38 elevou'sc‘dc menos .dc um ano, no final da dé

lralﬂn;en?llos' no final da ultima década. o
b cmo dos :1fel:1d(.)s'sz_runge. desdc’ -mc(lld‘l-s u L cpimbis
“Pulmgeg . enslv_O de antibiéticos e mucoliticos ¢ lfnn.sp ante .L.- ;:, . . d

S, em pacientes com doenga pulmonar (erminal), até tecnicas modernas de

lul() e
Cig dgl:gnjole‘:“laf. como a utilizagiio de desoxinucleases pari Llilllil]Ui[: a consistén-
no”}m' ~(fdrro e a transferéncia (via nebulizagiio), por meio de adenovirus, do gene
apeSa Para o epitélio das vias aéreas. A maioria dessas técnicas jti é empregada,
eF’Cﬁcia: S¢ encontrar ainda em fase claramente experimental, sem comprovagdo de
dag uﬁ-‘({dos 0s casos, o que se justifica pelo pouco valor terapéutico das medidas
ICionalmente.

cas tém obtido sucesso signi-
ade média dos afetados por
cada de 1950 até um pou-

nais ou menos tradicionais,
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Anemia falciforme (MIM 603903)

Trata-se de uma anemia hemolitica grave, causada pela homozigose de umg Mutaggy
patogénica especifica, mutagiio de ponto no gene da cadeiu‘bela da hemoglobing, de
heranca autossdmica recessiva, cujo loco (gene da betaglobina ou HBB) es(; situado
em 11pl5. O defeito resulta de tnica substituiciio de base na molécula do DNA, ¢ que
faz com que um residuo do aminodcido dcido glutimico (hidrofilico) seja substituido, py
posi¢io 6 (contada a partir da extremidade com o grupamento aminico livre) dg cadeiy
beta (). por um de valina (hidrofébico). Devido a essa substituigio, a hemoglobing re-
sultante (hemoglobina S ou HbS), sem um aminodcido polar na estratégica Posicio 6,
solre um processo de polimerizagio niio covalente sob baixas tensdes de oxigénio, pre-
cipitando-sc ou cristalizando-se de maneira anormalmente regular ¢ formando fibrgs
rigidas muito longas, responsiveis nio s6 pelo fendmeno da falcizagio (deformagiio dag
hemdcias, que adquirem aspecto irregular de “foice™, criagiio poética dos hematologistas
que observaram o fenémeno pela primeira vez) como também pela perda progressiva da
elasticidade e pelo rompimento de sua membrana (hemdlise). Enquanto hemicias normais
possuem uma sobrevida média da ordem de 100 dias, as hemicias de afetados pela ane-
mia falciforme costumam ter vida média inferior a 20 dias.

As hemdcias dos afetados., deformadas ¢ sem a elasticidade normal de sua mem-
brana, niio conseguem atravessar os capilares mais finos e, com isso, desencadeia-se,
nessas dreas, um processo em cascata com hemolise e fendmenos tromboembélicos
graves com dreas de isquemia (e mais falcizagdo) e infarto, necrose, ulceragiio e infec-
¢do (no caso de capilares muito proximos i derme) e suas consequéncias. Por isso, a
anemia falciforme é uma doenca sistémica caracterizada por crises hemoliticas graves
e proliferagio vicariante de focos extramedulares de hematopoiese, doenca esplénica
com esplenomegalia e crises de Sequestramento, e fendmenos vaso-oclusivos com is-
quemia, infartos, priapismo em afetados masculinos, quadros abdominais e tordcicos
dolorosos agudos, feridas, ulceragdes e infecgdes.

O tratamento, que tem aumentado 2 sobrevida dos afetados e melhorado o prognos-
tico da doenga, inclui transfusdes de sangue, administragio de 4cido félico e de
antibidticos, aplicagio de medidas sintomdticas emergenciais, em geral em crises
oclusivas, hemoliticas e dolorosas, e transplante de medula éssea. _

Os portadores heterozigotos do gene sdo clinicamente normais e apenas em condi-
¢Oes excepcionais podem mostrar sinais de crises hemoliticas, quase sempre leves:
episddios de desidratagiio grave, priticas de montanhismo em regides muito altas €
fenémenos de dcsprcssurizuqﬁo stibita (como os que podem suceder em avides duran-

[¢ Voos transocednicos a grandes altitudes) sdio algumas dessas situagoes. i
Da-se o nome de hemoglobina A (HbA) dquela com duas cadeias alfa e duabs.nzl :
normais, codificadas por alelos selvagens em dois locos, e o nome de hemoglo Imdo
(HbS) dquela com cadeias alfa normais e cadeias beta codificadas pelo alelo mu‘encv
responsdivel em homozigose pela anemia falciforme. Os hc’-:lerozigolOS_q”anlO Jg;: sﬁc;
que tém em suas hemdcias umg mistura dos dois tipos de hemOI%!k_’b'"a [ ;:avn;'CCi'
favorecidos em ambiente com maldria, Uma das hipéteses para explicar ess¢

. dcias
. & s 2 -lo em hema
menlto seria a de que o plasmédio nio consegue completar o seu €€
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com hemoglobina S. Sob o estresse proporcionado pelo parasitismo, as hemécias fal-
am ou hemolisam, tendo, portanto, vida média muito mais curta que as hemdcias
sem hemoglobh‘m S. O alelo da’ HbS leve sua frequéncia aumentada em 4reas histori..
camente endém-lcns para a maldria, em especial as da Africa equatorial (o que explica
1 alta prevaléncia do traco entre negros africanos) e, em menor escala, na orla do Me-

ciz

diterrdneo € na India. ’
Em certas regioes da Africa ocidental, a frequéncia de afetados homozigotos ¢,

sinda hoje, da ordem de 2 a 4%, o que equivale grosseiramente  frequéncia do alelo
da anemia falciforme da ordem de 7 a 20% e a frequéncia de heterozigotos de 13 a
30%. Nos Estados Unidos e no Brasil, a frequéncia do alelo que causa a anemia falci-
forme, apesar de significantemente maior que em grupos populacionais origindrios da
Europa € Asia, ¢ muito menor que a observada na Africa equatorial (regido subsaha-
rana). Nas Américas, apesar de existir maldria até recentemente, ndo ocorreu o efeito
protetor dos heterozigotos, e o alelo da HbS € eliminado, como em um modelo de
selecdo contra homozigotos recessivos apenas. Além disso, os afrodescendentes tanto
norte-americanos como brasileiros constituem, na realidade, aglomerados populacionais
com aporte significativo de genes de origem europeia (30 a 50% de contribuicdo ge-
nélica de origem europeia), e a frequéncia do alelo da anemia falciforme nesse grupo
(em especial no de origem norte-europeia), € baixa. Apesar de os efeitos simultaneos
de seleciio e de diluigdio do alelo mutado em afro-descendentes americanos, a incidén-
cia de homozigotos quanto 2 mutagio da anemia falciforme foi estimada, entre
recém-nascidos de ascendéncia africana, em cerca de 1/500, o que equivale a frequén-
cia populacional de heterozigotos da ordem de 1/12. Frequéncias semelhantes de
heterozigotos j4 foram observadas em comunidades parcialmente isoladas de popula-
¢oes afro-brasileiras.

Essa frequéncia alta de heterozigotos quanto ao alelo que causa o defeito justifica
plenamente a detecgio do trago por meio de testes de rotina simples, como a prova
de falcizacdo com metabissulfito e a eletroforese de proteinas. Nos Estados Unidos.
além desses testes de detec¢do de heterozigotos em afro-descendentes (também
Opcionalmente indicados a descendentes de mediterrineos e de indianos, entre outros),
“:_SHIES de triagem de homozigotos em bergdrio jd sdo executados de rotina pelos hos-
EI::;JM maioria dos t.astados. No Brasil, observa-se que, e.m fJiv?rsas .r‘cgi‘ées (‘lo ;.m-l’s;,
d ﬂmudo c!a hemoglobina S estd incluido nos programas rotinciros de triagem neonatal,

0S popularmente de “teste do pezinho”. _ X
- h:;:::g lodos os casos de anemia f zllcil'orl_nc se (!CVC]H a u:‘n !.'IIA‘liC‘(i).lllC ;:](: ﬂ:nlj:r:l(;:ﬁ:
. alblad;lg?se’ portanto, de heranga recessiva, 0 T1SCO de recorréncii s
S € de 25%.

Tolascar
assemia alfa (MIM 604131)

lalgeen. . :
jgl:l(;:tsmla alfa resulta de alteragdes nos genes HBAI ¢ fl'b’/'\;"(loct‘t‘i”_loc i:l‘tlo:".:r:

Ide’“ilicu f‘-m 16p13.3 ou nos elementos rcg,uludor‘cs ([e Mffl.Lx.prL_\htl Jat
Cer('ud 45 nesses dois locos sinténicos (com localizagdo vizinha no Lrofno»onjo)
0 alteragoes patogénicas distintas (mais de 200 no loco HBA1). As mutagdes
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que causam talassemia alfa sio, prinm-pa_lnzente, as i?:}i?:.; (:: E:lal:;‘%clsn(tlc:rs(;s, §e
de diversas mutagdes de ponto (substituigdes que a ‘ Herace \ n'tld
do e c6dons de parada prematuros) e também podem se1r6a emg?els nas 1me.(‘1.|a
aglomerado génico das alfa-globinas no CromosSoMmo qui alciam 121 regido
téria e determinam diminuicdo ou aboligio d.e §ua atividade funcional,

A talassemia alfa € muito heterogénea e distinguem-se pelo menos quatrg Varieds.
des que correspondem 2 inativacdo funcionz{l de apenas um dos alelos até 3 de todog
os quatro alelos nos dois locos das alfa-globinas. ‘

A forma mais grave (talassemia alfa major, alfa-zero-talassemla ou doenga g,
hemoglobina Bart), representada como --/--, resulta da horpomgose de deleces ou
outras mutagOes patogénicas (cerca de 20 diferentes identificadas até o
responsdveis pela aboli¢do total da atividade funcional de ambos os gen
HBA2. Nao havendo formagio de nenhuma cadeia alfa, isso torna impos
macao das hemoglobinas A, (duas cadeias alfa + duas cadeias beta), A2
delta) e F ou fetal (2 aifa + 2 gama), formando-se apenas um tetrimer
cadeias gama (hemoglobina Bart). Os conceptos afetados desenvolvem
hemolitico grave que culmina com um estado de hidro

incompativel com a vida.

Na forma conhecida como doenga da hemoglobina H, trés dos alelos encontram-se
inativados (0i-/--). Por causa da deplecio significativa da producéo de cadeias alfa,
existe excesso de formagdo de cadeias beta e de hemoglobina H, um tetrdmero con-
tendo apenas esse tipo de cadeias. Os afetados apresentam quadro varidvel de anemia
hemolitica cronica, persistente (moderada a grave), diminui¢fio nfdo muito acentuada
da eritropoiese, esplenomegalia e alteragdes dsseas.

Nas formas com inativagdo de dois dos quatro alelos, tanto em configurago cis
(atragdo) como em trans (repulsdo) dos haplétipos correspondentes (ou/-- ou 0-/at-), 08

maticos, apesar de apresentarem sinais laboratoriais

guidas
0 err3.
¢Oes do
regula.

momento)
€s HBA] e
sivel a for-
(2 alfa +2
0 de quatro

um quadro
psia fetal (hydrops foetalis)

. i e
40 que acontece com a talassemia beta (ﬂ“"-m'; d i
i »  talassemiq alfa tem distribuicio eografica tamte
cpmc:dente com 4reas de ocorr s domar

-~ . . . ] " a do‘
encia histérica de malgria (orla do mar Mediterrd®

- i aves
S regides da Asia), mas as formas realmente &f

: ores
elevada apenas na Asig. A frequéncia de portad

\ o pof
Plamente deficiente, responsdvel em homozigosé P

A, 7 . ) X
orencias de alfa-zero-talassemia, foi estimadaem istr®
a Tallz‘india,

A 14%, no sul da China. Apesar do 1¢8
dessa forma també farea A : a s aysten
M €m med sul da It4lia), elg ¢ praticamente inexl 0%

. - : é ] Y
anos, Estes Ultimos Costumam ser (em taxas de Jelos
variante assintom
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S a i i
om SU2 prole.ﬁO Mesmoinao PO_de ser dito da variante grave oriental, que tem aumen
ado de frequéncia na populagdo dos Estados Unidos, em razio da recente migraci
gragio

macica de individuos provenientes daquelas regiGes de alta prevaléncia

Talassemia beta (MIM 613985)

A tala§sem|a beta € caracte-nzada pela produgdo reduzida da hemoglobina, em conse-
quéncia da produgao reduzida das cadeias de globina beta em relacéo a produgio das
cadeias alfa. Esse fendmeno de desequilibro entre as cadeias da globina acarreta eri-
tropoiese anormal. Em resumo, o quadro clinico de talassemia beta resulta de mutagoes
diversas em homozigose ou heterozigose composta no loco da beta-globina (HBB) em
11p15.4, que provocam reducio da produgdo das cadeias beta. Essas mutages podem
ser, em grande fragio dos casos, substituicdes de um Gnico nucleotideo na regido de
cédigo do gene, mas também podem ser delegdes ou mutagdes que afetam a regido
atéria da transcrigio ou do splicing do RNAm, que culminam com a redugdo da
a-globina disponivel para a traducdo. Algumas centenas
es jd foram descritas em combinacdes diferentes no
dendo ao fenétipo da talassemia beta. Isso

pica da doenga.
manifestam anemia cronica grave,

regul
quantidade de RNAm da bet

de mutagdes patogénicas diferent
loco da beta-globina, muitas delas correspon
explica a grande variabilidade de expressio fenoti

J4 durante o primeiro ano de vida, 0s afetados
com niveis muito baixos de hemoglobina, decorrente de hemdlise € deficiéncia na

eritropoiese. O quadro cldssico inclui atraso no desenvolvimento e ganho pondero-es-
atural, palidez progressiva, problemas alimentares, diarreia, irritabilidade e aumento
exagerado do volume abdominal, @ custa de esplenomegalia. Sob um esquema tera-
péutico adequado, 2 base de transfusoes, 05 afetados conseguem restabelecerum padriio

normal de crescimento e desenvolvimento até por volta dos 10 anos de idade, mas 2
Partir daf existe risco elevado de desenvolvimento de sinais e sintomas dec.oTrentnes de
sobrecarga de ferro transfusional, dificets de controlar mesmo com 4 l{tlllzlagao d.e
%gentes quelantes. Mesmo com transfusoes frequentes, a expectativa de vida ¢ reduzi-
topoiese, emprega-se t

g énci ambém 0
- Em casos mais eraves de faléncia da hema . BT
) mente, foi aplicada terapéutica de na

tray )
) splante de medula éssea. Bem mais recente b © tes sdos em
p.rezq molecular e de células-tronco de corddo umbilical de Pdrem |:1 A l_-orma
?me.lro grau, porém ainda em fase experimental. sem comprovaq:llo tdr anqu‘l;sﬁ -
*rila anteriormente corresponde a variante grave, dependente de transitsoEs,

Mhegi
ld . -
Y4 pelo nome de talassemia major-
a 1 .
guir Oulra variante patolégica da mesm
> lambém determinada por mecanismo autos

acs : )

inclui§ Oes.neSSe mesmo loco. Na variante considerada I

Palidez, ictericia, colelitiase, hepaloesplenomc?ga ia,
feriores € com X .

talassemia

Ste i 3
: porose, ulcer icas que Jevam a

" Indiv; Ogooqanom oes P« enl
bela gagdlvllldluos heteroZigotosiquara ulag’t?s d[(():%?lhecidos na literatura como
% em geral, com t assintomancos,

’ pletamente

p()l'[ ~ . l n 5
' - _Eles apresentam,
oreg g, talassemia minor ou portadores do trago talassémico. Eles ap

r vo

assemia intermédia), descrita a
sOmico recessivo € resultant’e_de
de gravidade média, o fenotipo
alterag0oes esqueléticas com
plicagoes trombdticas.

a doenga (tal
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no entanto, sinais laboratoriais indicativos de an_emia leve, subciiica, comg microci_
tose, diminuigdo da concentracdo da hemoglobina normal do adulto (A) e elevagao
relativa da concentragio de hemoglobina A,. ’ _ .

A talassemia beta possui uma distribui¢ao gqura.ﬁca confinada a orla do Medite,.
rineo e ao Oriente Préximo, Oriente Médio (India e Ilhas Maldivas) e Extrem,
Oriente (China), com frequéncia moderada, porém elt’z\{ada na Africa. Essas regides
tém uma histéria antiga de prevaléncia elevada de maldria, de modo que se supge qué
os heterozigotos portadores do trago talassémicp possuam maior resisténcia aq plas-
madio e que os alelos patogénicos foram manudoshem_ frequéncia r'elativamenle alta
nessas populagdes por causa disso. De fato, a frequéncia de heteromgotos Portadores
do trago talassémico foi estimada em taxas de pelo menos 2% em chineses, indiangg,
italianos do sul, tailandeses e turcos. Em trés grupos populacionais, essa frequénciaé
da ordem de grandeza de 10% ou mais (gregos, cipriotas e habitantes das [1hasg Mald;.
vas). Em negros africanos e seus descendentes nas Américas, a frequéncia ¢e
heterozigotos, apesar de elevada, em geral é menor que 2%. A detecgdo de heterogz-
gotos ja ¢ realizada ao nivel populacional em algumas dessas regides. O diagnéstico
laboratorial € feito pela presenga de microcitose, hemoglobina baixa e alta concentra-
¢do de HbA,.

O risco de repetigio das formas homozigotas graves em irmandades ¢

om afetados
€ estimado em 25%, tipico de doencas recessivas.

Ataxia-telangiectasia, AT ou
sindrome de Louis-Bar (MIM 208900)

Os afetados apresentam ataxia cerebelar progressiva, telangiectasia oculocutinea
(telangiectasias sdo dilatagdes vasculares, claramente visiveis no nivel da supeficie
da pele ou das mucosas), imunodeficiéncia grave com infecgdes sinopulmonares de
repeti¢do, predisposigio para o desenvolvimento de neoplasias e leucemia, e alteragoes
cromossdmicas. A ataxia desenvolve-se precocemente, entre os 3 e os 6 anos de idade,
¢ a telangiectasia da conjuntiva quase sempre € precedida por apraxia oculomotord
(dificuldade em iniciar os movimentos oculares). Posteriormente, surgem outras mani
festagdes de degeneracio progressiva do sistema nervoso central, como coreoatetose

¢ distonia, mas, curiosamente, o retardo mental ndo tem frequéncia significantemen®
mator entre os af e[i.ldOS. Apenas os pacientes mais 1dosos podem apresentar comprome

timento da meméria de curtg duracdo. Os pacientes costumam morrer de insuficié®®
specialmente linfomas), nas duas ou trés primeiras déCf:ldaS l::
sensibilidade aos raios X. A associaciio entre ataxia de }ﬂsﬁﬂis
clflsila oculocutiinea é tio tipica que a presenca destes =
nostico de certeza da condico. igose
a autossOmica recessiva, deve-se 4 homozigose ou heter(;Z g-"'
Patogénicas, ocorrendo no gene ATM localizado em 11q i

¢do precoce e atelan gie
¢ suficiente para o diag
O defeito, de herang
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0 produto do gene ATM € uma proteina que, juntamente a diversos outros comple-
X08 mOIGCH]areS' promove respostas de reparo do DNA. Ela atua 676 G espc?cie
de “sensor” de dfinos na moIecuf]a de DNA. fosforilando outras proteinas relacionadas
10 reparo de lesoes no DNA ¢ a regulagio do ciclo celular (como a proteina p33, im-
portante SUpressor de tumor). Porisso, explica-se a maior suscetibilidade dos pacientes
a0 cincer. Desse modo, AT ¢ uma doenga molecularmente relacionada a outras doen-
¢as associadas ao reparo do DNA, por exemplo, a sindrome de Bloom e a anemia de
Fanconi (descritas na unidade que trata de defeitos produzidos por aberragdes cromos-
somicas) e também a outras doengas que acarretam elevada suscetibilidade familial ao
cincer. De fato. jd se verificou que mulheres heterozigotas em relagdo a alguns tipos
de mutagoes no gene ATM 1&ém risco aumentado de desenvolver ciincer de mama em

comparagio com outras mulheres da populagio.
Nas células, observa-se. como em outras doengas e sindromes atribuiveis a defeitos

no mecanismo de reparo de DNA, maior tendéncia para quebras e rearranjos cromos-
somicos diversos, mas nio existe aumento na frequéncia de trocas entre cromdtides-

-irmas (TCI).

Erros inatos do metabolismo

Muitas doengas recessivas decorrem de bloqueio metabdlico produzido pela defi-
ciéncia de alguma enzima. De fato, os genes estruturais determinam a estrutura
primdria das cadeias polipeptidicas, ordenando os aminodcidos que as compdem.
Outras sequéncias do DNA tém como fungdo regular o funcionamento dos genes
estruturais. As mutagdes génicas, que sao alteracoes da sequéncia dos nucleotideos
do DNA, exteriorizam-se, portanto, por alteragdes qualitativas ou quantitativas na
produgio das proteinas. Mutagdes que acarretam perda de fungdo podem resultar em
um polipeptideo incapaz de executar sua fungdo normal ou, até mesmo, resul}ar na
Wséncia completa desse polipeptideo. Por exemplo, insercdes e delegoes de numero
de nucleotideos nio miiltiplos de trés e mutagoes sem sentido (nonsense) po/d_em ter
tss¢ efeito. Pode surgir o mesmo resultado se a mutagdo acontecer em um sitio pro-
Motor ou regulador da transcricdo. Se a mutagdo redundar, por exemplo, na_adlgao
z:lared“‘;‘ﬁo de um nimero de nucleotideos miltiplo de trés, sem comPf‘zlme;‘[mezloo
Ve, port; : o oduto poder4, apesar de alterado,
ma"lcrpu;;d:rm dlo ql’JlldI'O de Ielt.ura do Df;i.ocr) nﬁ';] Qua?llo s onzimas, uma muta:
f0 genic e TJZOHVEI - funcmn_ameﬂ' i i bolicdo da atividade
: a do tipo perda de fungdo origina redugdo ou aboli¢

EnZ]m:' = .
dlica, acon ‘ bélico

’ 1panha loqueio metabol1co. _ L
' 4 fadEh 100 uer e um bloqueio enzima-

A Fl o Z14
. AFigury 158 m ia metabdlica qualg :
representa uma cade sadas por erros inatos do

[ICO
9Ue determina os sinais clinicos das doengas cau > ; e
defeito na sintese da enzi ,

Obtid . -

ex; a4 exclusivamente através dessa via m :
Uudi Mente g albinismotfirosinase-ne"ﬂ[ivo tipo I ou OCA-I, caracterizado pela
“Cnej ‘ > de e retina do globo ocular.

Tog fidg pPigment lani le e faneros, € corol
08 ¢ . o melanico em pe : : e
as Manifestagdes clinicas do albinismo, vistas em detalhe em item separado,
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DNA W\ gene aM gene bMgene <

®—‘L>—V——>©—i—>© metabolismo norm:

® >®——>0© y auséncia de D
® >(®) >©© %% J\ actmulo de ¢
AAA=00@0=0 :: actimulo de A e B
®—®—0—0 el

Figura 15.8 - Consequéncias de um bloqueio enzimatico em uma cadeia metabdlica qualquer
A-B-C-D quando a enzima ¢ é defeituosa.

resultam dessa auséncia de melanina (curiosamente, a pigmentagio da maioria das
estruturas encefélicas, promovida pela neuromelanina, cuja sintese depende de outra
enzima, é normal).

Supondo-se, agora, que a substiancia D possa ser obtida por outras vias, nio exist¢
sua falta, mas a substincia C, s6 podendo ser metabolizada pela enzima ¢ bloqueada,
acumula-se no organismo, como o que acontece na alcaptoniria. Devido a uma de-
ficiéncia da enzima oxidase do dcido homogentisico no metabolismo da tirosina, 3
substancia C que se acumula € o dcido homogentisico. Todos os sinais da doenga resu
tam de dep6sito de um pigmento que se forma naturalmente a partir da polimerizi®
do dcido homogentisico em cérnea, cartilagens, tecidos fibrosos, tenddes e ligameni®

O excesso de C também pode acentuar uma via metabélica apenas acessoria e
condi¢des normais, na tentativa de eliminar o excesso de substéincia C. No esquem ?;
Figura 15.8, esse desvio estd representado pela formacdo da substincia E. 0o e;.(emp '
clssico dessa situagdo € a fenilcetoniiria, decorrente de defeito da enzima hidfo"‘lasita.
fem.lalanina, que normalmente converte a fenilalanina proveniente da dieta av do Z G0
bolismo proteico em tirosina. Como praticamente toda a fenilalanind (’a-exc) o
daquela quantidade que € usada diretamente na sintese de cadeias poliPep"dlcaiino'j-
penetra no organismo ¢ transformada primeiro em tirosina, para, a partir desse f}:cluem
cido, ser aproveitada em um sem nimero de passos metabdlicos distintos ('que g
a sintese das catecolaminas na suprarrenal, do horménio tireoidiano € do Plgmin jsme
lanico), gragas ao bloqueio da hidroxilase da fenilalanina se acumulam 00 Or:"(') da yid
ndo so esse aminodcido como também os metabélitos téxicos obtidos Por mel
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3 {ransaminagao _( transferéncia de grupamentog ami
carbono de cetodcidos). os acidos fenilpinivico, fenj]

Quando a via metabdlica A-B-C-D compreende reagdes . :
enzima ¢ pode causar acimulo ndo do substrato C, mas das :?éeff“"?'s' © bloqueio da
e observa na doenca de von Gierke (glicogenose hepaIOn;:nals) agclafs A ou B, como
dicdo ocorre uma deficiéncia da enzima glicose-6—fosfata:;: :e o PR
mobilizag@o da glicose fosfatada intracelular para o espago extrz;ce;lulfff %f:)Sﬂ\’el iy
quéncia, a glicose conti‘nuameme passada para o interior das células p‘ella her:c;) fl?::se :
fica encarcerada (especialmente nas células do figado e do rim) sob sua fom;a qolimeff
rizada de armazenamento, o glicogénio. Todas as manifestacdes da doenga depcorrem
desse encarceramento.

O Quadro 15.2. ao him deste item, apresenta, de maneira simplificada, as principais
caracterfsticas clinicas e bioquimicas de alguns dos numerosos erros inatos de meta-
bolismo. a grande maioria deles determinados por mecanismo hereditirio recessivo
(existem variantes de hipotireoidismo congénito determinadas por mutagées dominan-
les em genes homedticos). e pelo menos um erro inato de metabolismo (doenca de
Fabry) ligado ao cromossomo X.

nz{ c_ie aminodcidos para dtomos de
acetico e fenil-ldtico (substancia E).

Quadro 15.1 - Exemplos de algumas doengas hereditarias nas quais é possivel
a deteccdo de heterozigotos

* Medicdo de atividade enzimatica:
- Galactosemia
- Acatalasia
- Oroticaciduria
- Hipofosfatasia
- Homocistinuria
- Doenga de von Gierke
= Deficiéncia de glicose-6-fosfato-
desidrogenase (G6PD)
~ Doenga de Fabry
Distrofia muscular progressiva tipo
Duchenne
Medicio de outras proteinas:
= Hemofilias A e B
~ Doenca de Wilson
"vas de sobrecarga:
~ Doenca de wilson
™ Fenilcetongria
. -U:"pﬂlisinemia
tivi:;adc:;u'a.r com medigao direta da
- NZimatica:
. GEIIE“T{)semia

©8Nca de p
5 ompe
Acatalagia g

- Oroti < 0. .

e Cultura celular com pesquisa de
metacromasia:
- Fibrose cistica do pancreas
- Doenga de Gaucher
- Sindrome de Chediak-Higashi
- Nestas doengas surgem células com
inclusdes metacromaticas tanto nos
homozigotos afetados como nos
heterozigotos saos
e Cultura celular com clonagem:
— Deficiéncia de G6PD
— Sindrome de Lesch-Nyhan
— Sindrome de Hunter

e Analise do DNA: _
— Praticamente todas as doengas cujo

gene tenha sido mapeado ou
identificado

0 de Ho
Hsia, 1966 e de outras fontes.
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Quadro 15.2 - Sinopse das caracteristicas clinicas e bloqu(;?;:_izde |m—p8?t;;{g;
erros inatos do metabolismo. 5a0 listados a doengaj(_o:s Mendeii: Sleuhnu,_jmero
MIM (acrénimo do banco de dados de do’engas gene IECUA) : N Inheritance
in Man, da Faculdade de Medicina John’s Hopkins, , O ecltJ n"legamsn?o- de
heranca, o gene correspondente, a enzima c.Ieflc1ent.e e aic'ar/iR e—I'IStICaS C[lanas
e bioquimicas principais (AD = autossomico dominante; = autossdmicq
recessivo; LX = ligado ao X)

il
Acatalasia (acatalasemia)

* MIM 614097

* AR

* Gene CATem 11p13

*» Catalase N _

« Os afetados exibem auséncia total ou parcial de atividade da enzima catalase nas
hemacias. O quadro clinico, geralmente benigno, inclui gengivite e ulceracdes da cavidade
bucal, que nos casos graves evoluem para lesdes gangrenosas (dpenqa de Takahara), com
necrose do maxilar e queda dos dentes. Sem tratamento especifico.

Albinismo oculocutaneo

* MIM 203100, 203200, 203290, 606952
* AR

* Genes TYR (loco OCA1 em 11g14.3), gene P ou OCA2 (loco OCA2 em 15q11.2-q12),
gene TYRPT (loco OCA3 em 9p23), gene MATP (loco OCA4 em 5p13.3)

Tirosinase (monofenol-mono-oxigenase) e outras enzimas relacionadas a sintese de

melanina

Os afetados apresentam hipopigmentacao total ou pronunciada da pele e faneros

(pele branco-leitosa, que responde a irradiagao solar com eritema, queratose

pré-cancerosa e carcinoma; cabelos e olhos claros), auséncia de pigmentacao

retiniana e coroidal, fotofobia, nistagmo, deficiéncia visual grave. Tratamento

sintomatico a base de filtros solares e 6culos escuros e de grau.

Alcaptoniria

* MIM 203500

* AR

* Gene HGD em 3q13.33

* Oxidase do acido homogentisico (homogentisato 1,2 dioxigenase)

* 0 guadro clinico inclui aciduria homogentisica (urina escura e alcalina), ocronose
(plgmenﬁaqéo, por um polimero do acido homogentisico, de cornea, cartilagens,
tecidos fibrosos, tendaes e ligamentos), artrite, cardiopatia (tardia), calcificagbes
valvulares e arteriais, urolitiase. Tratamento cirargico corretivo (:iosvl:)roblemas
cardiacos e vasculares, doses altas

de acido ascérbico (em pacientes jovens).
Doenga da urina do xarope de b

ordo (MSUD, maple . :
* MIM 238331, 248600, 248611, 608348 RESup Oringidisebse)
. AR

|
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Quadro 15.2 - Sinopse das caracteristicas clinicas e bioquimicas de important
erros inatos do metabolismo. Sao listados a doenga ou defeito, o seg numnef;
MIM (acrénimo do banco de dados de doengas genéticas Mendefian Inheritance
in Man, da Faculdade de Medicina John’s Hopkins, EUA), o seu mecanismo de
heranca, 0 gene correspondente, a enzima deficiente e as caracteristicas clinicas
e bioguimicas principais (AD = autossdémico dominante; AR = autossémico
recessivo; LX = ligado ao X) (continuagdo)

Doenga de Fabry (angioqueromatose difusa)

« MIM 301500

+ LXR (com manifestagoes geralmente mais leves em mulheres heterozigotas)
+ Gene GLA em Xq22.1

« Alfa-galactosidase A
« As manifestacdes sdo acumulo plasmatico e nos lisossomos celulares de praticamente

todos os tecidos de ceramido-tri-hexosidio, insuficiéncia renal progressiva, doenca
cardiaca com dilatagao do coragao € anormalidades eletrocardiograficas, doenga vascular
cerebral, neuropatia, opacificagao da cérnea, dores articulares, papulas purpureas,
telangiectasias e angioqueratomas de abdome. O tratamento consiste em transplante
renal, terapia de reposigao enzimatica e terapia génica por meio de transferéncia do gene

GLA através de vetor retroviral.

Doenga de Gaucher

* MIM 231000

* AR

* Gene GBA em 1g22

* Beta gluco(cerebro)sidase

* Existem pelo menos ¢inco su
comprometimento neuroloégico
perinatal) e tipo Ilf (formas neurop

cardiovasculares). Apesar do nivel eleva i
perinatal até adultos assintomaticos), todos os tipos resultam de mutagoes em

homozigose ou heterozigose composta no gene GBA. O tipo | é a variedade mais comur.
A sintomatologia compreende hepatoesplenomegalia, erosao dos 05505 longos, )
deterioracio mental grave (nas formas infantil e juvenil), pigmentacac castanha das areas
expostas da pele (na forma adulta) e células de Gaucher (células com acumulo de

glicocerebrosidio) em bago, figado e medula ossea. Como tratamgntp (geralmente dc?
enzimatica, ja disponivel no Brasil e

tipo 1), transplante de figado e terapia de reposigao ¢ e ;
pago pelo SUS. Também ha tentativas de corre¢ao do defeito enzimatico por meio de
transferéncia retroviral do gene GBA.

btipos clinicos distintos: tipo | (forma juvenil sem

), tipo Il (formas neuropatica aguda e variante letal
4tica subaguda e variante com calcificagoes

do de heterogeneidade clinica (desde obito

Doenca de Niemann-Pick

MIM 257220, 607616, 607625

* AR

* Gene NPCT em 18q11-q12 (tipo c1),
NPC2 em 14q24.3 (tipo C2) B

* Esfingomielina fosfodiesterase (esfingomielinase) nos tI[JOS Ae do mental grave e

* As manifestacoes englobam hepatoesplenumegalia. |esoes 0sseas, retarli T inelindn
células na medula 6ssea com acumulo de esfingomielina. As formarledc ascmr: domiriio
uma variante D ou Nova Escocia) iniciam-s€ entre 0s 2 € 4 anos de ida e, 'Om:nte
de manifestacoes neurologicas (ataxia, convulsoes, perda da fonasao previa g
aprendida, espasticidade, distonia e demendia). No UIPS B e’ Sl T a classich
sem comprometimento do sistena nervoso central. O 1ipo A representa a forma classic

volta dos 3 anos

N d p & ok r
infantil, com manifestacoes viscerais e neurologicas € morte precoce (PO

| de idade). Tratamento ainda em fase eﬂr_ﬂiﬁ[ﬁ'-__._._-—
(continua)

gene SMPD1 em 11p15.4-P13-1 (tipos A e B), gene
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Quadro 15.2 - Sinopse das caracteristicas clinicas e bloqu1m|c?5 de importante:
erros inatos do metabolismo. Sao listades a doenca ou defeito, o seu Nlmerg

MIM (acrénimo do banco de dados de doencas ggnéticas Mendelian 'nh?ritance
in Man, da Faculdade de Medicina Joh_n’s Hopk.ms, EUA), o seu n')ec.:amsn}o de
heranga, o gene correspondente, a enzima c?eﬂoent_e eas cf'aracterlsncas c[unicas
e biogquimicas principais (AD = autossomico dominante; AR = autossdmicq

recessivo; LX = ligado ao X) (continuacao)

T
Leucodistrofia metacromatica
* MIM 250100

e AR

e Gene ARSA em 22q13.33

* Aril-sulfatase A ' . .
e Existem varias formas clinicas de leucodistrofia metacromatica. Na forma mais grave

(infantil), os sinais motores, a rigidez e o comprometimento neurolégico central
(deterioragdo mental eventualmente acompanhada de quadro convulsivo) surgem por
volta do sequndo ano de vida e conduzem ao 6bito geralmente antes dos 5 anos. A forma
juvenil tem aparecimento mais tardio e progressao mais lenta. A forma adulta (apés os
16 anos) caracteriza-se por comprometimento inicial de natureza psiquiatrica (psicoses s
vezes diagnosticadas como “esquizofrenia”) e aparecimento mais tardio de debilidade e
incoordenacao musculares progressivas. Em todas as formas, ha acumulo tecidual de
sulfatidio e a morte é sempre prematura (no maximo 10 anos apés o aparecimento das
manifestacdes neuroldgicas). Existe ainda uma variante alélica benigna, em que os
homozigotos apresentam deficiéncia enzimatica sem comprometimento neurologico
("deficiéncia em pseudo-aril-sulfatase A”). Ocorrem ainda, pelo menos, duas outras
variantes ndo alélicas, uma das quais apresentando sinais de leucodistrofia e de
mucopolissacaridose (deficiéncia multipla de sulfatase). As tentativas terapéuticas incluem
o transplante de medula dssea e o transplante de sangue heterélogo de corddo umbilical
(terapia com células-tronco).

Sindrome adrenogenital, hiperplasia congénita da suprarrenal ou CAH
MIM 201810, 201910, 202010
* AR
Gene CYP21A2 em 6p21.3, gene HSD3B2 em 1p12, gene CYP1181 em 8q24.3
21-hidroxilase, 3-beta-hidroxi-esteroide-desidrogenase e 11-hidroxilase
Mutagdes patogénicas em homozigose ou em heterozigose composta no gene CYP21AZ
responsavel pela sintese da enzima 21-hidroxilase sio responsaveis por cerca de 90% de
toda_s as ocorréncias de hiperplasia congénita da suprarrenal. Sao reconhecidos quatr
su'btl_pos clinicos: com perda de sal, virilizante simples, forma de inicio tardio e variante
criptica. O quadro clinico (dependendo da variedade)' compreende hiperplasia
suprarrenal, V|r'|liza§§0, perda de sal, vémitos, desidratacdo, hiponatremia e
hiperpotassemia, episadios de hipoglicemia, excrecao uriné’ria do 11-ceto-pregnan
morte precoce. Na variante devida 3 defeito na enzima 11-hidroxilase, presente e™
menos de 10% de todos os casos de hiperplasia congénita da suprarrenal, ha vi

. Nipertensao, aumento dos estrogénios e 17-KS urinarios. N P

etriol

puberdade precoce, hi

de pacientes nao tratados,

* O tratamento, dependendo do ti siste N3
2N ! PO e da constelacs inais e sintomas, 0N

administracdo de cortisol, no contr 40 de sinais

. g
et ole hidroeletroliti 30 cirargica d
genitalia ambigua. olitico e na correg /

4
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quadro 15.2 - Sinopse d?S Caragteri-sticas clinicas e bioquimicas de importantes
orros inatos do metabolismo. S3o listados a doenga ou defeito, o seu namero
MIM (acrénimo do banco de da_d'os de doengas genéticas Mendelian Inheritance
in Man, da Faculdade de Medicina John’s Hopkins, EUA), o seu mecanismo de
heransa, © gene correspondente, a enzima deficiente e as caracteristicas clinicas
e bioguimicas principais (AD = autossémico dominante; AR = autossémico
essivo; LX = ligado ao X) (continuagso)

rec

me—de Crigler-Najjar

» MIM 218800, 606785

+ AR

« Gene UGT1AT em 2q37.1

« UDP-glicuronil-transferase

« Muta¢des patogénicas em homozigose ou em heterozigose composta no gene UGTTAT
s3o responsaveis pelas variantes | e Il da sindrome de Crigler-Najjar e pela sindrome de
Gilbert. Esses trés quadros decorrem primariamente de ictericia n3o hemolitica persistente
com hiperbilirrubinemia indireta. As sindromes de Crigler-Najjar tipo Il e de Gilbert sdo
variantes benignas com niveis relativamente baixos de bilirrubina, em geral controlaveis
com fenobarbital e sem comprometimento do sistema nervoso central. Na forma grave e
classica da sindrome de Crigler-Najjar (tipo 1), os niveis séricos de bilirrubina s3o altos (por
vezes superiores a 40mg//) e ocorrem transtornos graves do sistema nervoso central
(kernikterus ou ictericia dos nucleos da base do cérebro) com morte precoce (quase
sempre nos primeiros 15 meses de vida) de pacientes ndo tratados. A razio dessa
diferenca é que a atividade da enzima glucoronil-transferase, abolida totalmente na
variedade |, esta parcialmente preservada na forma Il e na sindrome de Gitbert. A ictericia,
de carater persistente, instala-se nos primeiros dias de vida e alguns pacientes morrem nas
primeiras semanas ou meses com quadro grave de ictericia nuclear, enquanto outros
podem manifestar pouco ou nenhum comprometimento neurolégico. O quadro da
variante | é grave. Os afetados costumam responder razoavelmente bem a fototerapia
(mantida, inclusive, durante o periodo de sono) nos primeiros anos de vida. Como os
afetados pelo tipo | ndo costumam responder favoravelmente a terapéutica com
fenobarbital, esta indicado o transplante de figado antes da instalacao dos sinais
Neuroldgicos. Tratamentos mais modernos a base de terapias moleculares ainda estao em
fase experimental.

Tirosinemia
) i‘::’“ 276600, 276700

L]
. G:r::rff: €m 15q25.1 (tirosinemia I), gene TAT em 16q22.2 (tirosinemia Il)
' QUadrocelt,O_-acetatQ hidrolase (tipo I), tirosina aminotransferase (tipoll)
patogénic:;”'co da tlro_smemia tipo | (hepatorrenal), determinado por. mut_agoes
iDer‘cirosin e h.omo,z’.gose ou heterozigose composta do gene FAH, inclui
iDOprotm;:_'af 'C_tE‘FlC_Ia, cirrose hepatica e carcinoma.hepator.el.ular, o .
idog para-h-mem!a- disfungao grave dos tubulos renais com amlngaC|dgrla c_.;ene’ra.hzada
Perda de 4 droxi-fenil-piravico, para-hidroxi-fenil-latico e-par;fl-hldroiu—fen|l-acet|co),
Qudag coniJU_a, h_'popptassemia, acidose, hiperfosfaturia e gllFosurla. f:bustem formas
Muitg Preco SInais d_e Insuficéncia hepatica grave semanas apos o qascnmento e morte
NTB . um €. Medidas terapéuticas abrangem transplante hepatico e renal e uso de .
t'PO Il'e Ummb,'dm de enzimas secundariamente responsaveis pelo guadro. A tlfosmemla
E'PEr UErata *Indrome oculocutanea caracterizada por ceratite e distrofia da cornea,
Xiste a ose rf’almomantan retardo mental e niveis plasmaticos elevados de tirosina.
t"(’Siﬂe - Ondicao denominada tirosinose, muito confundida, na literatura, com

T g ; P
Daclente ql;eco"‘ Mmecanismo fisiopatogénico desconhecido, apenas descrita em Unico
€ra portador de miastenia gravis.

b
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No Brasil, ji existem vdrios servios especializados na triagem e na Oﬁentagao
terapéutica de inimeros erros inatos de metabolismo, como os da APAE de S3q Paulg
e do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Rio Grande do Sul.

Deteccdo de heterozigotos

Quando, em uma familia com afetado por doenca recessiva € possivel descobrir quais
s30, entre os individuos normais, os heterozigotos, o aconselhamento genético tora-ge
mais preciso. Considere, por exemplo, a irmd de um afetado por fenilcetoniiria. Umg
simples prova de sobrecarga poderd mostrar se ela € portadora do gene, caso em que
é indicado que seu conjuge também faga a prova.

Os principais métodos usados para detecgiio de heterozigotos estido no Quadro 15.1.
Em defeitos recessivos ligados ao cromossomo X, as heterozigotas tém células de dois
tipos (fendmeno de Lyon), um com o alelo patogénico no cromossomo X ativo e outro
no inativo. Em cultura de células, pode-se distinguir os dois clones e, portanto, deter-
minar se a mulher ¢ heterozigota. Como esse teste € pouco pritico, foi substituédo por
testes moleculares diretos que detectam essas heterozigotas sem nenhuma margem de
erro. De fato, com o desenvolvimento das técnicas bioquimicas e de biologia molecu-
lar, j existem métodos de detecgio de heterozigotos nio sé para intimeros erros inatos
de metabolismo, como também para vdrias doengas que ndo resultam de defeitos en-
zimdticos e, sim, de mutagdes em genes que codificam outros tipos de proteinas, como
€ o caso das hemoglobinopatias. Alguns desses testes, em especial os de DNA, apesaf
de serem ainda dispendiosos e realizados apenas por alguns laboratérios, ja sio ofere-
cidos por servigos e hospitais publicos e particulares que se concentram nas regioes
sudeste e sul do Brasil.

Como as doengas recessivas graves s3o muito raras, nio € factivel tentar a detecgdd
de heterozigotos na populagio geral, estando mais indicado aplicar os testes em grupos
de alto risco. Por exemplo, s6 € adequado pesquisar heterozigotos quanto a0 gC"e_d'“i
doenga de Tay-Sachs entre judeus asquenazim, cujas populagdes apresentam freQLlerl\0
cia elevada de heterozigotos (15 a 30%), uma vez que a doenga nesse grupo é p:iﬁ.
menos, 10 vezes mais frequente que em quaisquer outros agregados pOP“lac'onm;_
Ram_ocinio semelhante € feito em relagio aos testes de detecgio de portadores d(:m 3
go siclémico (heterozigotos quanto ao gene da hemoglobina S da anemia falcifo u-
quc_ devem ser aplicados preferencialmente em afro-descendentes, por S€T fRre. st
tagiio em outros grupos étnicos (esse exame, como mencionado anteriorme? -
no “teste do pezinho™ em virias regides do Brasil, incluindo o estado de S'doe preff“'

Também estio indicados os testes a parentes de afetados, especialmente So o XS
derem contrair casamentos consanguineos. Para doengas ligadas a0 cromos diSCfi'
detecgdo de heterozigotas deve ser tentada em maes de afetados isolados: P sco e

minar entre heterozigotas e niio portadoras do gene, pois, no primeiro caso:
recorréncia € 25%, enquanto no segundo & desprezivel.
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albinismo (MIM 203100, 203200, 203290 e outros)

Apresentagéo de um caso

Menino de 4 anos (Ff’gurfl 15.9), ngscido de parto cesdreo, portador de retardamento
mental atribuivel a episodio de anoxia perinatal. Seus pais sdo primos em primeiro grau
(Figura 15.10).

0 exame fisico revelou falta de pigmentacéo cutinea e dos cabelos, nistagmo ho-
rizontal € déficit visual. Firmou-se o diagnéstico de albinismo oculocutineo.

Figura 15.9 - Albinismo. Paciente do
Centro de Habilitagcdo da APAE, Sao Pau-
lo (gentileza do Dr. Claudio Ortega).

O

O

Figy /
15,
0- Heredograma do paciente da Figura 15.9.
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232 - Doengas autossomicas recessivas

Aspectos clinicos

O albinismo universal ou oculocutineo caracteriza-se por acentuada hi
de pele, cabelos e olhos. A pele € branco-leitosa e desenvolve eritema
ta ao sol. O cabelo € branco, amarelado ou pardo-amarelado. Qg
pigmento na coroide nem na retina, e a iris € di4fana, em geral de cor a
clara. Invariavelmente, hd nistagmo (uma forma patoldgica de movim
rios do globo ocular), fotofobia, astigmatismo e intensa redugdo da
(em média, 10% ou menos da visio normal) e
defeito de condugio e de distribui¢io (decussaciio) das fibras do nervo 4
redunda em estrabismo e em diminuigdo da percepcio estereoscopica. As pupilas sd0,
as vezes, vermelhas em criangas, mas nos adultos siio sempre negras. O nistagmo em
albinos deve-se tanto ao defeito de decussacdo das fibras do nervo Optico quanto aos
defeitos de acomodagiio secunddrios A fotofobia.

Os albinos sio suscetiveis a0 cancer de pele (carcinoma basocelular, escamoso oy
basoescamoso). Nio havendo tratamento profilitico, sua longevidade em média dimi-
nui, por isso e por acidentes decorrentes da baixa acuidade visual. Os cuidados

POpigmentacz,
S quando expgy.
olhos n3g tém
zul-acinzentada
€Nntos involupts.

acuidade visua]
quase todos os afetados apresentam um

ptico, que

es em desenvolvimento, gracgas 2 utiliza-
¢do de filtros solares eficientes e de éculos €scuros ou fotocrdmicos e de lentes
apropriadas, bifocais se possivel.

ecida como albinismo QCA | (oculo-cuta-
neous alb 10 incurdvel da sintese de melanina, por auséncia

umero geralmente normal. A enzima tirosi-
nase, em individuos normais catalisa pelo menos duas etapas no metabolismo de
transformagio da tirosing ¢m melanina,
g Dopaquinona j
Tirosi = .
na
"—‘T——)- Dopa e ————

e

e 7 Melaninaj

Tirosinase

Figura 15.11 - Bloqueios metabo

" O am
i : iscos indic
licos em albinismo universal tipo OCA1. Os asterls
as reagdes bloqueadas.
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Aspectos genéticos

0 albinismo oculocutineo € um dos erros inatos do metabolismo determinados

. - um ' S S por

mecanismo de heranca autossémico recessivo. Encontra-se consanguinidade enlrepm
- A ¢ .

pais dos afetados em 20 a 30% dos relatos da literatura.

Nio se conhece, até hoje, nenhuma manifesta
cecdo da andlise molecular das mutacdes)
quanto ao gene do albinismo.

¢ao clinica ou laboratorial (com ex-
capaz de caracterizar os heterozigotos

Diagndstico diferencial

O albinismo oculocuténeo € geneticamente heterogéneo. Antigamente, reconheciam-se
apenas duas formas autossdmicas recessivas: albinismo oculocutineo tirosinase-nega-
tivo e albinismo oculocuténeo tirosinase-positivo. Apesar de antiga e desatualizada.
essa classificac@o ainda € iitil sob o ponto de vista pritico e clinico. Distinguiam-se
essas formas entre si por um teste de atividade de tirosinase in vitro: ao contririo do
que ocorre na forma tirosinase-negativa, melandcitos de bulbos dos cabelos de pacien-
tes com a variante tirosinase-positiva sdo capazes de sintetizar melanina. quando
incubados em uma solugdo contendo L-tirosina ou L-dopa. Contudo, no tipo | classi-
camente considerado do tipo tirosinase negativo, hd formas com atividade reduzida de
tirosinase (tipo 1B), que ndo podem ser chamadas de tirosinase-negativas e que anti-
gamente eram classificadas como tirosinase-positivas.

A heterogeneidade genética do albinismo oculocutaneo foi primeiramente demons-
trada por meio de casamentos entre dois albinos, que resultaram em filhos normalmgnte
pigmentados, o que evidenciou a existéncia de, pelo menos, dois locos autossénlxcus.
um capaz de albergar os alelos A (normal) e a (albinismo por causa de mutagao no
loco A) e 0 outro, os alelos B (normal) e b (albinismo por causa de mutagao no_]oc?
B). O ndo alelismo entre a e b d4 conta dos resultados, como mostra a Figura 15.12.

AAbb
aaBB
k. Albinismo
Albinismo loco (B,b)
loco (A,a)

AaBb

Pigmentagdo normal

Fig_ln_-a 15.12 - Demonstracdo genealégica do ndo alelismo entre dois genes relacionados ao
alblnlsmo (ae b)
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O individuo 1 € aaBB (albino e homozigoto normal quanto 1o loco do albinism, do
tipo B) e o individuo 2 é AAbb (albino e homozigoto normal quanto a0 loco gq alb.
nismo do tipo A), e todos os filhos s@o, portanto, x'lorr‘nal.s (dUPIO*‘: h_e‘eTOZlgotos AaBb)

Atualmente, reconhecem-se quatro tipos principais de albinismo Oculocutape,
porque sdo quatro os locos génicos mapeados que contem mutagoes que levan, a
essa condi¢do. As variantes antes referidas como variantes tlrosmase-negativa 8
tirosinase-positiva sdo atualmente denominadas OC'AI (ocz.doc_uraneous albinism)
e OCA?2 (também conhecida como brown oca em pacientes de origem africang), ape-
sar de se conhecer pelo menos uma variante do albinismo OCA1 que se comporta comg
tirosinase-positiva (porque a fungiio da enzima tirosinase nio est4 totalmente abolida),
Os outros dois tipos sdo os albinismos OCA3 e OCA4. De certa maneira, como se veri
adiante, essas duas formas se comportam como os tipos negativo e positivo, respecti-
vamente, com os quais também eram confundidos.

Combinando-se as frequéncias de todas as formas, o albinismo oculocutineo oeqr.
re com uma frequéncia de 1 afetado em cada 20.000 nascimentos de Caucasoides e de
1 afetado em cada 10.000 nascimentos de negros americanos.

O loco do albinismo tirosinase-negativo OCA1 foi mapeado no cromossomg 11
(11q14.3), e contém o gene TYR, responsdvel pela sintese da enzima tirosinase, A
prevaléncia do albinismo OCA1 € de aproximadamente 1/4
pulagdes, com excegdo das de origem africana, nas quais
foram identificadas mais de cinquenta mutacdes diferente
variante. Por isso, muitos afetados sio heterozigotos comp
mutagGes distintas do gene TYR. Os homozigotos e os heter
to a essas mutagdes ndo possuem tirosinase, origina
metabdlico descrito no inicio e o quadro clinico classico d
to, pelo menos um subtipo, 0 OCA1B,
apenas reduzida.

O loco do albinismo tirosinase-positivo OCA? fo
15q11.2-q12). E a variante mais comu
regides do sul da Africa, a prevalénci
Entre ne

0.000 na maioria das po-
€ extremamente raro, J
S em pacientes com essa
ostos (portadores de duas
0Zigotos compostos quan-
ndo-se disso o bloqueio
a doenga. Existe, no entan-
no qual a atividade da enzima tirosinase est

1 mapeado no cromossomo 15 (em
m em individuos de origem africana. Em algumas
adessa variante foi estimada em cerca de 1/4.000
£r0S norte-americanos, a frequéncia de afetados por essa forma ¢ de apen®
1710.000, por efeito provavelmente de deriva e de mistura racial. Na populagao amc;
ricana geral, essa Prevaléncia cai para cerca de 1/40.000. O gene do loco QCA;
(chamado de gene OCA?2 ou gene P) € responsavel pela sintese de uma proteind 1mp0m
tante para a biogénese normal dos melanossomos e, talvez, também P;n
processamento e transporte de proteinas melanossdmicas como a TYR. Mais d¢ lS\IccSSa
ta mutagGes patogénicas diferentes ji foram identificadas no gene OCAZ2. jg-
variante de albinismo, os recém-nascidos sempre apresentam um certo grat difspf
mentagdo dos cabelos, nevos e efélides (sardas) sdo relativamente Cor:; conv
raramente as iris sio despigmentadas Como no tipo OCA1. Apesar de bastal

prometida, a acuidade visua] Costuma ser melhor que no albinismo OCAL ismo)

< (xantdt
Ita em cabelos e pele castanho-avermelhados t;)d upf’m
0 africana (prevaléncia da ordem de 1/9-000%
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cxccpcionalmenle essa variante foi encontrada em a.gregfidos. populacionais europeus
ou asiALicos- Nem senjpn? 0 afetados portam ar.mmallas visuais, provavelme.:ntc porque
2 hipopigmen(aqﬁo ndo ¢ Ldo grave cCOMO nos tipos OCA% e OCA2. O defeito € causa-
do por mutagdes no genc TYRPI em 9p23, o qual codifica a enzima TYRPI. Esta
enzima participa do metabolismo de biossintese da melanina, polimerizando mondmeros
do 4cido diidroxi-indol-2-carboxilico (DHICA). O tipo OCA4 € determinado por mu-
tagdes patogénicas no gene MATP. cujo produto normal € uma proteina de transporte
associada & membrana plasmitica e que se expressa em linhagens celulares melanosso-
micas. mas cuja fungio. ainda que parcialmente desconhecida, deve estar ligada
a0 transporte transmembrinico dos melandcitos. Essa variante, ja descrita em vdrios
grupos geogrificos, ¢ muito mais rara que os tipos 1, 2 e 3 de OCA (da ordem de
1/90.000 em japonescs: mais rara ainda entre curopeus). Suas manifestagdes clini-
cas sio indistinguiveis das determinadas pelo tipo OCA2 (albinismo tirosinase-po-
sitivo cldssico).

O diagndstico diferencial do albinismo oculocutineo deve ser realizado entre algu-
mas doengas hereditirias, duas das quais sio:

* Albinismo parcial: de heranga autossomica dominante, caracteriza-se pela au-
séncia de pigmentagio em zonas bem delimitadas da pele ou do cabeio, sem
comprometimento do globo ocular.

* Albinismo ocular: condicionado por gene recessivo localizado no cromossomo

X e no qual a pigmentagio da pele e do cabelo € normal, porém a melanina do
epitélio pigmentar da retina esti ausente.

Além disso, o albinismo (total ou parcial) pode fazer parte de varias sindromes,
como as de Hermansky-Pudlak (HPS), Chediak-Higashi (CHS), Griscelli (GS) e
Wﬂilrd::nburg tipo 2 (WS2). Com excegdo da dltima, que € determinada por heranga
aulosspmica dominante, todas as demais possuem padrio de transmissdo autossémico
fecessivo, idéntico ao das quatro formas possiveis de albinismo oculocutéineo.

Aconselhamento genético

emgifg :;n;ec.orréﬁncia da dpenga em irmaos de afetados § 25%, pois os genitores,
g consan lfll:s. sd0 heterozi go_tos. ~Casament'os entre familias c_ie afetados e casamen-
uan(h;:umf:os nessas familias sio poten'cxa-lrr}ente de alto I‘ISCO.- ' ’
de albing, o afetado (aa) se ca:sa com um mc?mduo non?].al que ndo € gon§af1gumeo
el@fOZigotg (f\co para a prole € pequeno, pois a p'robabl’lldade de tal 1nd1v1(_lu0 ser
Ser albing . a) quanto ao alelo que causa albinismo € cerca de 3%, -e o risco de
frequéncia?nzdc_orre uma crianga desse tipo de casal € de 1,5%, se admitirmos uma
S Fyrg b Ol(f_‘l :e afelaf:los da grdem de 1/10.000 na populagido geral. Para formas
No Caso gy - €8se risco € ainda menor.
E“_In Ndo g la . lgur’a 15.9, o fato de uma das avés do afetado ter se casado com o
Mtengi, des(:rd- © misco de recorréncia do defeito na irmandade do afetado, pois a
©Jd evidencia que seus pais siio heterozigotos.
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Eenilcetonuria (MIM 261600)

Esta doenga (Figura 15.13), considerada um erro inato de mctal(}iohsn?o, € tambgp,
autossdmica recessiva. Tem incidéncia varidvel ao nasct)nagnl(;: sendo maior (1{ 10.000,
em populagdes europeias e 1nos Estados Ul_ndos (! ]/ 115- ; ). 'ae)m ma]loi- frequénci, na
Turquia (incluindo-se todos 0s casos de hiperfeni = aqhnnem_l de na T f_inda do Nore
(1/5.000) e menor na Finlandia (1/100.000). Tem incidencia desta dltima ordem g,
grandeza também na China, no Japdo e na Tailindia. Levantamemf)s Teilllz'ados na
América Latina mostram taxas da ordem de 1/25.000 a 1/50.000_, co'm 1'ncndenc1a Maior
na parte sul do continente (popula¢des com aporte europeu mais s;gnlﬁcatlyo),
Cerca de 1% dos pacientes institucionalizados por retardo rrllental sa}o fenilcetonyr.
cos (essa frequéncia € menor em paises desenvolvidos € nas regides mais desenvolvidas
dos pafses em desenvolvimento). Comumente apresentam irritabilidade, convulsgeg
e vomitos ji nas primeiras semanas de vida; a pele € seca com lesdes inflamatérigg e
eruptivas ou eczema generalizado; a pigmentagao de pele, cabelos e olhos € mais clar
que nos membros normais da irmandade. Outros achados comuns sdo microcefalia,
postura peculiar das maos com tremores e reflexos aumentados, anormalidades de ele-
troencefalograma e convulsdes epiléticas. Ndo havendo tratamento adequado, Jd senota
o retardo mental aos 6 meses de vida que conduz a um QI quase sempre inferior a 50.
A doenga decorre de um erro inato do metabolismo que determina deficiéncia de
uma enzima hepdtica, a hidroxilase da fenilalanina (fragdo I, 14bil), que, em condicdes
normais, € responsavel pela conversio da fenilalanina, de origem alimentar ou pro-
veniente do catabolismo proteico, em tirosina (Figura 15.14). A deficiéncia da
hidroxilase de fenilalanina produz, no sangue e no liquido cefalorraquidiano, acimulo

Figura 15.13 - Fenilcetonuria. Pacjentejg
Centro de Habilitagio da APAE, 530 P2
(gentileza do Dr. Claudio Ortega).
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Acido fenilacético

A

— Acido fenilpirivico

Fenilalanina

A

Y

Tirosina Acido fenilatico

Hidroxilase de
fenilalanina

Figura 15.14 - Bloqueio metabolico (asterisco) em fenilcetonuria.

de fenilalanina, a qual € ent@o convertida, por transaminagio, em é4cido fenilpinivico;
este e seus metabdlitos (dcidos fenildtico e fenilacético) sdo excretados em grande
quantidade pela urina. Ocorre também, na doenca, redugéo da melanina e dos niveis
plasmdticos de adrenalina; apesar de ndo se tratar de assunto totalmente esclarecido na
literatura, € provavel que a fenilalanina em excesso iniba algumas etapas da formagao
dessas substincias a partir da tirosina. Os niveis elevados de fenilalanina seriam res-
ponsveis ainda pela diminui¢do dos niveis de serotonina (um neurotransmissor
sintetizado nos niicleos da base do cérebro a partir de outro aminodcido, o triptofano)
¢ pela formagio deficiente de mielina, o que estaria relacionado 2 deficiéncia mental
dos afetados e as lesdes do sistema nervoso central que eles apresentam.

O diagnéstico € possivel, em fase pré-clinica, por meio da triagem de rotina de
emos inatos de metabolismo em bergdrios, ja na primeira semana de vida, geralmente
ehtre o segundo e o sétimo dia de vida. A coleta do material a ser examinado ndo €
feita imediatamente ap6s o nascimento, porque, Nessa ocasido, os niveis do aminodcido
Melabolizado adequadamente pela mie por via transplacentdria, encontram-se perfei-

lam:“‘? na taxa de variagiio normal.
"ilpir[:jl:,%fmeme’_ o diagndstico era feito c.om Ees. ‘
jnibigﬁo dz na un‘na e com o teste de Guthrie (nivels el‘cv dos de fern e, Poste-
Tlomene C‘Fesmmento em culturas plaqueadas de bd(?lblldh (()IL . ;0.\; o (;q[.;]lllcn[c
POSitiy - esses exames foram usados apenas pard lnag_;em‘; :l c..‘L :\, iqps'éricos' i
enila]aﬁie.ran] confirmados ou nio mediante a ‘dclcrnm?:u‘,"lo ‘o.s niveis :
4) do Sar;]"' Atualmente, esses niveis si0 detfarmmados (:l‘l't.'h‘l.l‘mi e
Masgy, Selngouzulo,lﬁ] colhidas em papel de filtro !);:[:a:dl;:mm de esp
: xilio dos e . de triagem mencionagoes. ’
relalia Maioria dog hospitai,;a(ljl::cSﬁo Pauibo e do Rio Gr;mdg ’do~Sul (c_por urn nimero
legie, "ente grande de hospitais em outras Jocalidades), Ja s40 rcuhzud_os de r’ot.ma
b LC1eCCAO de, pelo menos, dois erros inatos Je metabolismo (fenilcetonuria e
1Smo conggnito), apesar dos problemas logisticos de tratamento e acompa-

0 que : !
que isso acarreta em um pais em desenvolvimento como 0 nosso.

tes simples de detecgdo de dcido fe-

ados de fenilalanina produzem

nte de amostras (g0-
ectrometria de
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O tratamento, constituido basicamente de dieta pobre em fepllallan.ma, Impede, ey,
pacientes com diagnéstico precoce, 0 reFardo mental f: de.mals siais da d‘_’e"%. A
fenilanina é componente importante do leite, ovos e outros tipos comuns de allme'nlos.
Existem preparagdes comerciais, como Lofenalac, usadas como subst1tut0~do lt’:Ite na
alimentagdo de infantes durante o primeiro ano/dc Vl(.lll. mas essas PFEPI}TRGOCS Nao sio
fabricadas no Brasil e precisam ser importadas. E relativamente comum ainda, principal.
mente nos paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento, a doenga ser descoberta
tardiamente (aos 15 meses de vida ou mais), quando jd nio responde favoravelmente
a terapéutica. O tratamento dietético € instituido 1 a 3 meses apés o nascimento e
mantido por cerca de 8 anos (época em que o sistema nervoso central j4 est4 comple-
tamente amadurecido e. portanto, possivelmente refratdrio aos efeitos danosos dog
niveis séricos elevados de fenilalanina e seus metabdlitos), mas hoje se aconselha que
os afetados sigam a dieta pelo resto de suas vidas. Isso porque se descobriu que o de-
sempenho escolar de criangas fenilcetontiricas tratadas e cuja dieta havia sido
interrompida era ligeiramente inferior ao de criangas normais. Também se sabe, atual-
mente, que pacientes que niio foram submetidos com rigor & dieta tém maior risco de
desenvolver hiperatividade e distirbio de déficit de atengilo.

O loco do gene da fenilcetondria (gene PAH) estd no cromossomo 12, mapeado
na regido 12q22-q24.1. O gene € constituido de 13 €xons. An
monstraram a existéncia de um nimero enorme
banco de dados desse gene (PAHdb,
http://www.pahdb.mcgilt.ca/) regis
metade delas do tipo de sentido e
afetam sitios de splicing (recompo
nina circulante e as manifestagoes
da enzima produzidos por esses
Cerca de 5% das mutacdes encont
hidroxilase de fenilalanina e o

dlises moleculares de-
de mutagdes diferentes nesse loco. O
phenylalanine hydroxylase locus Knowledgebase,
trava, até 2007, 548 mutacdes distintas, cerca da
rrado (missense), enquanto mais ou menos 10%
si¢do) do RNA mensageiro. Os niveis de fenilala-
clinicas dependem dos graus varidveis de redugao
alelos em homozigose ou heterozigose composta.
radas nesse gene ndo alteram a atividade da enzima
homozigotos ou heterozigotos compostos quanto 2
tam hiperfenilalaninemia ou qualquer manisfestagao
etidos a tratamento dietético. Algumas combinagdes
hiperfenilalaninemia, sem comprometimento do s1s°
ilalaninemia benigna), pois a deficiéncia da enzimd
€nas parcial. Dado o elevadissimo niimero de mutagoes
parte dos afetados mostram heterozi gose composta, ot
tacoes distintas. .
Rl portadores heterozigotos de mutagdes no gene da fenilc?tonuna
podem ser identificados, COm seguranga, por um teste de sobrecarga de fenilalanind, que
se faz administrando quantidades altas de L-fenilalanina por via oral e medindo. m[e;
valos regulmjcs. 0s niveis sanguineos de fenilalanina. que, no heterozigoto. permzmeceu‘
altos por muitas horas. Atualmente, esses heterozigotos podem ser detectados com S‘ig ,
ranca total por meio de testes de DNA_ A detecgiio de heterozigotos em familias ndior ﬂ
fundamental ao aconselhamento genético, pois a probabilidade de um heterozigot0 v "
$€ casar com outro heterozigoto nig aparentado é muito baixa. No entanto, para ca‘Slmr
consanguineos em cujas familias j4 existiram casos da doenga, o rastreamento molec

de mutagGes tem importincia no cilculo de risco de prole afetada.

lema nervoso central (hiperfen
hidroxilase da fenilalanina ¢ ap
diferentes nesse gene, a maior
s€ja, combinagdes de duas my

Cerca de 80% dos
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A hidroxilase de fenilalanina necessita, para funcionar
“e[midrobiopterina). Descobriu-se que, em quase 2% de tor(lJ(:JTz]]?;] 21?;‘?’ do cofator BH,
oniiria, a doenga resulta de mutagdes patogénicas nos genes rf;‘ip;)ng A _e"Ciills d'e chulcc_
Jesse cofator. Existem, inclusive, algumas variantes patolégicask corﬁo aecll‘:)epe : t()leSSlntese
- a deficiéncia de redutase da sepiapterira, que evoluem sem h;perfcf‘ilalan?,fa e Segawa

0 fato de que centenas de mutagdes no mesmo gene podem levar 2 fez?lzz;onﬁri
 de que mutagdes em locos distintos também podem acarretar o mesmo quadro tornarrE:
essa condi¢ao exemplo notdvel de heterogeidade de alelos e de locos.

Tem-se descrito, ainda, uma forma congénita grave de fenilcetondria em criancas
heterozigotas nascidas de mées homozigotas ou heterozigotas compostas que j& haviam
suspendido suas dietas e cujos niveis de fenilalanina estavam elevados. Além de mi-
crocefalia e defeitos graves do sistema nervoso central, os afetados manifestam atraso
grave do desenvolvimento neuropsicomotor e somético e defeitos cardfacos. Preconi-
za-se que essas mulheres retornem a dieta pobre em fenilalanina algum tempo antes
de uma gravidez planejada e a mantenham até o final da gestagao.

Outras doencas autossomicas recessivas
Doenca de Tay-Sachs (MIM 272800)

A doenca de Tay-Sachs, conhecida antigamente pelo nome de idiotia amaurdtica familial
infantil, € um erro inato de metabolismo de heranca autossomica recessiva, determinado
pela deficiéncia da atividade da enzima hexosaminidase A (beta—N-acetil-hexosaminida-
se), codificada pelo gene HEXA em 15q23. Esse defeito enzimatico, causado por mutagoes
patogénicas em homozigose ou heterozigose composta, leva a acimulo progressivo no
organismo, no sistema nervoso central em particular, de um gangliosideo GM2.

A maioria dos afetados manifesta os primeiros sinais da doenga entre 4 € 12 meses -de
idade e vai a 6bito antes de completar 5 anos. Inicialmente, as criangas apresentam apatia.
hipotonia e atraso no desenvolvimento neuromotor. Como acontece em vﬁnc?s outros tipos
de gangliosidoses GM | e GM2, um sinal importante exibido pelas criangas € uma resposta
exagerada a ruidos, que tipicamente as assusta muito. O quadro ne}lroléglco evolui mp_ldu-‘
mente para irritabilidade e, posteriormente, convulsoes. Caracteristicamente, orv._aconjend.os
€om idade superior a um ano apresentam macroce falia secunddria auma proliferagio gl‘lfl‘[
Intensa e amaurose, com manchas cor de cereja nas dreas maculares: a presengd dc.wi
sinal € importante para o diagnéstico da doenga, mas e fases avan@@ils da atecgio € IEL;
lt‘ndem a desaparecer, Como acontece com todas as formas de gan gliosidose QN}I! c.C:J 21-
{(;;\)/1"; excego de uma forma adulta recentemente descrita em J‘PO““;IU‘[E“:“E IR

tipo 111 do adulto), a doenga ¢ letal, pois 08 afetados nio s¢ repre .

Algymas mutagGes no mesmo gene HEXA da doenga de Tny—Such:\‘ prm‘luz.c.m l‘ll i
q(:]r.n:lu juvenil (com deficiéncia apenas parcial di enzima ‘hc.\'t?sum‘lmdzfs.g A:[.IL-E:::
es;; 0]'(:: ::::: :l)‘u‘r?epos simil;.u-(?s em alguns iI-mIndos-p?p:lrlilif::]il(lli;':‘; J C.; ;llg‘n;h{ llnll1 ,; :Qﬂ;,
tambeém Umud:" a n‘)rma.?' clll'mcumcmc .d‘lh'lll]lij.‘i ?lbfb":'l]'ﬁ :
por distonia pm‘:;f‘ﬂlt}_de inicio das ll]llllt[c-SIZIQOL?? n:ll-l' ‘docm;
sintomas Ds'ltlui-‘E '.V:.‘MIVCI, degeneragio cspmuccn,ln. ar,

atricos,

le adulta, que s¢€ caracteriza
a o neurdnio motor €
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A doenca de Tay-Sachs incide principalme'nle t_’.ntrg JL;d]?tzrgedtglﬂ'%freqf'éncia
de heterozigotos quanto ao alelo da dgeng:E fOI estima a ldqmertne 1/66 °m Ju.dtfus
asquenazim. entre os quais a frequéncm’alellca € apronngo‘O o eg\mm‘den_
cia da doenga entre criancas pequenas -e da order}l dff 3 . ]JO f‘:‘us‘ € Origep,
sefaradim ou mediterranea, a incidéncia dq defeito € peloA I'l'ltj:l‘lO’S VEZes mengy.
¢m grupos populacionais caucasoides nio _]LI(]El.lS a frequienc-la € cle.rc.a de 100 y
inferior & registrada entre os Judeus asquenazim (frequencu} alell_ca _da ordem (e
1/600). Estudos moleculares revelaram que enlrers -asquenam'm dmf tpos de muygy.
¢Oes principais explicam a maior parte das ocorréncias. Uma 1nser§a(_) de.4 pares de
bases no éxon 11 ( 1278insTATC) e uma substituigiio de G para C no PTIMEIro nucleg.
tideo do intron 12 (IVS12, G-C, +1), que resulta em defeito do splicing do RNA

mensageiro. A inserciio de 4 pares de bases estd presente em 809 dos heterozigotos
das populacées Judaicas asquenazim.

A doenga foi descrita em um isol
tes as observadas entre o judeus
0 gene introduzido no jsol

Czes

ado franco-canadense, com frequénciag semelhan-

asquenazim. A principio, aventou-se a hipétese de que
ado franco-canadense tivesse origem asquenazim, mas es-
tudos moleculares realizados em 1987 mostraram que a POr¢ao 57 do gene (y
subunidade alfa da hexosaminidase A apresentava uma enorme deleciio de 7.6 quilo-
bases, que inclufa a regido promotora, todo o primeiro éxon e parte do primeiro intron,
igem franco-canadense. Essa delecio nio eXistia no grupo

asquenazim, que mostray outros tipos de Mutagdes. Enquanto no isolado franco-ca-
ara de o alelo haver atingido frequéncia alta por

40 pode ser dito em relagiio

PO se originou hd muito mais

nadense existe g possibilidade ¢]
simples Autuagio amostra] (deriv
40 grupo de judeus de origem as
lempo e muitos parametros importantes para a Caracterizagio precisa da evolugio do
£rupo, como tamanho Populacional, nimerq € ocorréncia de gargalos, taxas de mistura
com outras populagges e possiveis agentes seletivos sio relativamente desconhecidos.
s de genética de Populagdes ja mostraram que o alelo

tado na faixa de frequéncia ora exibida entre os judeus

quenazim, pois o gru

IS Intermedidripg Je atividade enzimatica. No entanto, esse
leste tem lnmlqgocs PoIs aloypg inlelduos oferecem uma resposta de "pseudodeﬁ-
€iencia”, ou seja, umg reSposta bioquimicg

- o s 0
anomala ao substrato artificial usado n

: dos tanto em homozigose quanto em.hetﬂ‘
rozigose, com aplicacges ¢m diagngstico Pré-natal em gravidezes de casais em risco €
ais de deteccio e heterozigotos, Jd em funcionamento el:
S POpulacionaig ga maior risco, como os judeus asquenazim
Franco-canudense mencionado.
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yucopolissacaridoses (MIM 607014 e outros)

As mucopolissacaridoses (Figura 15.15) sio doencas metab.()licas dccon’f‘:ntes do acfl-
m‘ulo, no organismo, de glicosaminoglicanos, po!issacﬁndes de cadela_long’a.nao
ramificada. Até recentemente, essas substincias rece_blam 0 norne de mucopolissacdrides,
daf 0 nome mucopolissacaridoses (MPS) dado (e ainda mantido, provavelmente porque

C

e Genética do Instituto da

i to d
Figura 15,15 - Mucopolissacaridose. Paciente do Departamen eza das Dras. Claudette H.

Crianga, Faculdade de Medicina, Universidade de 530 paulo (gentil
Gonzalez e Chong Ae Kim).
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o nome glicosaminoglicanoses soa ainda pior que mucopqlissacalﬁdoses) a esse
de doengas. O actimulo € secundario ao funcionamento defelt_uoso Ou ausent
lisossdmicas que, normalmente, sdo encarregadas de metabolizar esses aguc
muito longa. Existe um outro importante grupo de doengas metabdlicag
conhecidas pelo nome de mucolipidoses, cujo quadro clinico, muitas veze
do com o das mucopolissacaridoses, por apresentarem manifestagoes Semelhame&
Nesse grupo de doengas, porém, além do actimulo de agucares de cadeia longa, 0corme
também actimulo intra e extracelular de lipideos.

Apresentamos, a seguir, uma classificagiio simplificada,
lizada dos principais tipos reconhecidos como mucopolissa
MPS II (sindrome de Hunter), que possui heranga recessiv
todas t8m heranga autossdmica recessiva. Apes
delas em particular, em conjunto, elas contribu
entre todos os recém-nascidos.

Uma pritica importante do diagnéstico dessas doen
reposi¢do da atividade enzimatica em al gumas de su

com certo éxito. Esse tipo de tratamento € muito dispendioso, mesmo para os paises mais
desenvolvidos, que possuem economias equilibrad

as e sistemas de satide que funcionam
relativamente bem. Mesmo assim, ele Jd foi apr

ovado pelas agéncias regulatdrias e é
reembolsado nos Estados Unidos e na Europa.

No Brasil, a ANVISA J4 aprovou esse
tipo de reposicio enzimitica paraMPS [, Il e IV,

O diagnéstico diferencial das virias MPS € feito por meio da atividade enzimética.

nente na MPS 1I (sindrome de Hunter), o diagnéstico molecular € recomendado
para o aconselhamento genético de potenciais heterozigotas.

ede enzip,

ares de Cadeia
lisossf)micas

S, € confung;.

porém relativamente atua-
caridoses. Com €XCegdo gy

a ligada ao Cromossomg X
ar da incidéncia baixa de cada umg

em com cerca de 1/10.000 afetadog

Gas € que jd existem tentatiyas de
as formas, as quais J4 sdo aplicadgs

Mucopolissacaridose I, MPS | oy
sindrome de Scheie e sindrome

Os fenétipos Hurler e Scheie repre
fenétipo da MPS 1, €nquanto a fo

originalmente sindrome de Hurler,
de Hurler-Scheie (MIM 607014/15/16)

Sentam os extremos de evolugdo rapida e lenta do
ma Hurler-Scheie apresenta-se como uma fo.ﬂ'ﬂﬂ
MOZigotos quanto a alelos autossdmMIcos recess!Y 2-51
ocalizado em 4p16.3. O gene normal é responsi®

: : . : imdtico
Iduronidase. Comg consequéncia do defeito enzim
carboidrato

defeituosos de um gene (IDUA) |
pela sintese da enzima alfa-L-
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Mucopolissacando:a + MP5 Il ou sindrome de Hunter (MIM 309900)

({ndrome de Hunter € determinada por mutagdes p
jocalizado 1O oraco IOI.]gU do cromossomo X, em Xq28. 0 gene normal € re 4

Ja sintese da enzima iduronato-2-sulfatase. Como resultado do defeito, os arstp (z]ns.dVCI
§€X0 masculino, uma vez q’ue se trata de gene mutado recessivo situado ;vo‘(:roemam-(:S o
x) apresentam, cor_no'na Slf}drome de Hurler, acimulo de sulfato de heparam e ;(11(:2:2
Je dermatan. Os sinais e smton_ms 530 semelhantes aos da sindrome de Hurler | orém
mais brandos, € nao ex1.ste opacidade corneana nos afetados. Clinicamente tam‘blém ha
uma gradagdo de fendtipos: forma grave, com retardo mental mais pronu;:ciado e So-
previda em geral inferior a 15 anos de idade; na forma menos grave, o desempenho
cognitivo costuma estar pouco comprometido e os afetados costumam sobreviver até a
fase adulta. Existem relatos de pacientes que sobreviveram até a quinta década. Observam-
e articulagdes com pouca mobilidade e deformidades esqueléticas. A incidéncia (ao
nascer, entre recém-nascidos vivos) é também baixa (da ordem de 1/50.000 recém-nas-
cidos de sexo masculino ou de 1/100.000 recém-nascidos de ambos os sexos).

atogenicas recessivas no gene IDS

Mucopolissacaridose Il, MPS Ill ou sindrome de Sanfilippo,
formas A, B, C, D (MIM 252900, 252920, 252930 e 252940)

A sindrome € geneticamente heterogé€nea, pois o que se achava ser uma inica enti-
dade. na verdade € determinado por mutagdes patogénicas autossdmicas recessivas
diferentes: no cromossomo 17 (forma A, gene SGSH em 17q25.3; forma B, gene
NAGLU em 17g21.2), no cromossomo 8 (forma C, gene HGSNAT em 8pll1.21)eno
cromossomo 12 (forma D, gene GNS em 12q14.3). Nas formas A a D, as enzimas
cujas funcdes estdo comprometidas sio, respectivamente: sulfamidase, alfa-N-acetil-
elucosaminidase, acetil-CoA (alfa-glucosaminida-N-acetil-transferase) e glucosamina-
-6-sulfatase. Os afetados por qualquer uma dessas formas excretam sulfato de
heparam na urina. Seu fenétipo abrange retardo mental grave associado a manifes-
tagdes somdticas relativamente brandas. Os acometidos apresentam visceromegalia
moderada, opacidade corneana leve ou ausente, atraso pronunciado no desenvolvi-
mento neuropsicomotor, hiperatividade muito pronunciada, espasticidade, disfungio
Motora e morte, geralmente na segunda década de vida. A incidéncia da MPSIII
(conjunto das quatro formas) também € baixa na populagio geral (igualmente, como

"3s formas [ ¢ 11, da ordem de 1/100.000).

Z"Ucop olissacaridose IV, MPS IV A e B ou sindrome
¢ Mor quio, formas A e B (MIM 253000 e 233010)

gi"c':(:g;me.é heterogénea, com as formas A ¢ B dete.rmi‘na:’l o e
Bene GAess:vo. A forma A ¢é produzida pela homozng?hc (_:.mfl { ?I'L:t p-“-b-sult'utflse
Osafe [NSem 16q24.3. 0 produto normal do gene € & enzima gd‘ d.L'O.ht thlNAc.jﬁS'
Ulicare q(.)s mostram depésitos de sulfato de queratam. S0 de Com.h;“:":lttinl;in'\d'l :
Ula;as mbem excretados em grande quantidade pela urina. A f(.)l'll?d € L erminad: po
®$ 10 gene GLBA da beta-galactosidase. Surgem depdsitos teciduais ¢ excreeio

as por mecanismo autosso-
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urindria elevada de sulfato de queratam apenas. Os quac.lrmj. clfr}icos (_jas duas fo
varidveis, se sobrepdem e compreendem os seguintes Sll:l.’.llS: dlSp‘l‘dSla Ossea g
deformidades esqueléticas tipicas, hiperextensividade articular, b.mxa estatura,
dentdrias e opacidades corneanas, além de disfun¢ao motora. A inteligéncia N30 € afor,.
da nem existe comprometimento primdrio do sistema nervoso (a disfun¢io Motory ¢
sempre secunddria a lesGes Gsseas, principalmente de coluna vertebral). A sobrevid, dog
pacientes estd inversamente correlacionada a gravidade do quadro clinico e og afetadgg
podem sobreviver até a segunda ou a terceira década de vida. A incidéncia global de Mpg
IV foi estimada em cerca de 1/80.000 nascimentos de criancas vivas.

rave, cop,
anoma“as

Mucopolissacaridose V

Antigamente os casos de sindrome de Scheie (atualmente variante da MPS 1) erap
classificados nesta categoria, que nio existe mais.

Mucopolissacaridose VI, MPS VI ou
sindrome de Maroteaux-Lamy (MIM 253200)

enzima beta-glucuronidase) e a sf
Ciéncia da enzima hialuronidase).
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