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Fig. 12.29 Distrofia miotdnica. uma condigo autossdmica dominante com expressividade variével em gravidade clinica e idade de inf-
cio Nesta famflia. a av6 (esquerda) teve catarata bilateral, mas néo a fraqueza facial ou os sintomas musculares Sua filha foi tida como
ndo-afetada até o nascimento de seu filho gravemente afetado. mas ela agora apresenta uma fraqueza facial moderada e ptose. com
mictonia. e submeteu-se & extragio de catarata A crianca tem distrofia miotdnica congénita {De Harper P S {1989] Myotonic Dystro-

phy. 2 * ed WB Saunders. Philadelphia. p 18)

nica € quase sempre de origem materna. Ndo sabemos se a ex-
pansio de CAG no gene DMPK causa a doenga interferindo na
expressio do préprio DMPK, na expressio de outros genes vizi-
nhos, ou ambos.

ATAXIA DE FRIEDREICH

A ataxia de Friedreich, uma ataxia espinocerebelar, constitui
urna quarta categoria de doengas por repetigio de trinca (ver
Quadro 12.12). A doenga é autossbmica recessiva, em contraste
com a HD, a distrofia miot6nica e a sindrome do X fragil O dis-
tirbio normalmente se manifesta antes da adolescéncia e em geral
€ caracterizado por movimentos descoordenados dos membros,
dificuldade de fala, diminuig&o ou auséncia de reflexos, prejui-
zo posicional e de sensagGes vibratdrias, escoliose e deformida-
des dos pés. Na maioria dos casos, a ataxia de Friedreich é cau-
sada por ampliagio de outra repeti¢io de trincas, AAG, situada
em um {ntron de um gene que codifica uma proteina mitocon-
drial chamada frataxina, envolvida no metabolismo do ferro. Nas
pessoas normais, o tamanho da repeticio varia de 7 a 34 cépias,
enquanto a expansdo da repetic@io nos pacientes estd entre 100 e
1.200 cOpias. A expansdo dentro do fntron interfere na expres-
s&o normal do gene de frataxina. Como a ataxia de Friedreich é
recessiva, € necessdrio que haja perda de expressio de ambos os
alelos para que a doenga ocorra. De fato, alguns pacientes sio
conhecidos como heterozigotos compostos, nos quais um alelo
tem a mutagio de repeticio AAG intrdnica ampliada e o outro
uma mutacdo de nucleotideo.

Doencas de DNA Mitocondrial e
Heranca Materna

A Molécula de mtDNA. Como foi descrito no Cap. 3, nem
todo 0 RNA ¢ a protefna sintetizada em uma célula sao codifi-
cados pelo DNA do niicleo. Uma pequena mas importante fra-

¢do € codificada por genes dentro do genoma mitocondrial. Este
genoma, cuja seqiiéncia completa foi relatada em 1981, tem
aproximadamente 16,5 kb de tamanho (Fig. 12.30). O DNA mi-
tocondrial (mtDNA) é embalado em um cromossomo circular
dentro da organela mitocondrial, ndo no ndcleo. A molécula
compacta de mtDNA contém 37 genes. Os genes codificam dois
tipos de RNA ribossdmico, 22 tRNAs e 13 polipeptideos que
séo subunidades de enzimas de fosforilag@o oxidativa (OX-
PHOS). Os outros 74 polipeptideos do complexo OXPHOS sgo
codificados pelo genoma nuclear. Assim, as doengas de OX-
PHOS podem ser decorrentes de mutagdes no genoma de mtD-
NA ou de mutagBes nos genes nucleares que codificam os
compornentes de OXPHOS. A maioria das células contém pelo
menos 1.000 moléculas de mtDNA, distribufdas entre centenas
de mitocondrias individuais Uma marcante excegfo € o ové-
cito maduro, que tem mais de 100.000 cépias de mtDNA, com-
preendendo cerca de um tergo do conteddo total de DNA des-
tas células.

Fung¢des da Fosforilacdo Oxidativa e Doencas de
mtDNA. O complexo OXPHOS ¢ central para trés das prin-
cipais fungdes das mitocOndrias. A alteragio destas ativida-
des, decorrente de mutages no mtDNA, provavelmente é sub-

jacente & disfuncéo celular e 2 morte celular que ocorrem nas

doencas de mtDNA . A fungfio primdria do OXPHOS é pro-
duzir energia para a célula. A formacgio diminuida de ATP
caracteriza muitas doengas de mtDNA . Uma segunda fungdo
de OXPHOS ¢ gerar espécies reativas de oxigénio, como sub-
produto de OXPHOS. O aumento de produgio destas espéci-
es ocorre em alguns defeitos de OXPHOS, um fator que tam-
bém contribui para a morte celular. Terceiro, as mitocOndrias
integram muitos sinais que iniciam a apoptose. Este processo
usa alguns polipeptideos de OXPHOS, e as mutagdes no mtD-
NA podem aumentar a predile¢do pela apoptose. A miopatia
mitocondrial em geral associada a mutacdes de mtDNA é
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Fig. 12.30 A molécula de DNA mitocondrial mostrando a localizacio dos genes codificantes de 22 tRNAs, dois rRNAs e 13 proteinas do
complexo de fosforilagao oxidativa (OXPHOS) Algumas das substituicdes mais comuns causadoras de doenca e delecdes no genoma
de mtDNA também sdo ilustradas O, e O, s30 as origens de replicacdo dos dois filamentos de DNA, respectivamente; 12S = RNA ribos-
somal 128; 16S = RNA ribossomal 165 Os tRNAs sio indicados pelo cédige de uma letra para seus aminoécidos correspondentes {p
ex . L para leucina, K para lisina, e assim por diante). Os polipeptideos 13 OXPHOS codificados pelo mtDNA incluem componentes do
Complexo I. NADH desidrogenase (NDI. ND2. ND3, ND4, ND4L ND5 e ND6); Complexo IIE: citocromo b (Cit b); Complexs IV: citocromo ¢
oxidase [ ou Cit ¢ (COl. COIl, COMI); & Complexe V: ATPase 6 (ATP-6, ATP-8) As abreviacdes de doengas usadas nas figuras (p ex, MELAS,
MERRF} sdo explicadas no Quadro 12 |3 (Adaptada em parte de Shoffner] M., Wallace D C {1995] Oxidative phosphorylation disease
In Scriever C R, Beaudet A L _SlyW. $, Valle D. |eds] The Metabolic Bases of Inherited Disease, 7 * ed McGraw-Hill. New York O con-
ceito de ilustrar as mutagBes na molécula de mtDNA surgiu de Johns D R [1995] Mitochondrial DNA and disease New Engl | Med 333:

638-644 )

caracterizada pelas chamadas fibras vermelhas anfractuadas,
um fendtipo histolégico causado por degeneracio das fibras
musculares e proliferagdo de mitocOndrias musculares anor-
mais.

A GENETICA DAS DOENCAS DE mEDNA

As primeiras mutagdes patogénicas no mtDNA foram identifi-
cadas no inicio da década de 1990. Inesperado e ainda inexpli-
cado € o fato de que o genoma de mtDNA muta a uma taxa cerca
de 10 vezes maior que o DNA nuclear. A gama de doengas cli-
nicas resultantes de mutag@es no mtDNA € diversa (Fig. 12.31),
embora predomine a doenga neuromuscular. Mais de 100 rear-
ranjos diferentes e 30 muta¢des de ponto que sfio relacionadas
a doencas foram identificados no mtDNA. As mutacdes repre-
sentativas e as doencas a elas associadas sdo apresentadas na
Fig. 1230 ¢ no Quadro 12.13. Trés tipos de mutagSes foram
identificados no mtDNA: (1) mutacdes de sentido trocado nas

regides codificantes dos genes que alteram a atividade de uma
proteina OXPHOS; (2) mutagdes de ponto nos genes de tRNA
ou rRNA que prejudicam a sintese de proteinas mitocondriais
e (3) rearranjos que geram delegSes ou duplicacdes da molé-
cula de mtDNA.

Como indicado no Cap. 5, alguns heredogramas de doengas
herdadas que ndo podiam ser explicadas por heranga mendelia-
na tipica de genes nucleares séo hoje conhecidas como sendo
causadas por mutacdes no mtDNA e por manifestar heranga
materna. Os distirbios causados por mutagdes no mtDNA de-
monstram varias caracteristicas incomuns que resultam de aspec-
tos tnicos da biologia e do funcionamento mitocondrial.

Heranga Materna do mtDNA

Uma caracteristica particular da genética do mtDNA, compara-
da com o genoma nuclear, é sua heranca materna. Em contras-
te cormn a abundincia de mitocdndrias em cada ovdcito, os es-
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Fig. 12.31 A gama de tecidos afetados e fendtipos clinicos associados a mutacdes no mtDNA {Modificado de Chinnery P FTurnbull D

M {1999} Mitochondrial DNA and disease Lancet 354:5117-Si21 }

permatozdides contém poucas mitocbndrias, e estas poucas nfio
passam paza a prole. Uma crianga, portanto, herda todo o seu
mtDNA da mée e nada do pai. Suas filhas, por sua vez, transmi-
tem o mtDNA, mas seus filhos ndo. Assim, todos os filhos de
uma rmulher com uma mutacio no mtDNA herdam a mutagio,
enquanto nenhuma prole de um homem portador da mesma mu-
tacdo herdard o DNA defeituose. Um exemplo de um heredo-
grama que manifesta heranga materna de uma mutagiio no mtD-
NA que causa neuropatia dptica hereditdria de Leber (LHON)
é mostrado na Fig. 12.32,

Homoplasmia e Heteroplasmia

Uma segunda caracteristica tinica da genética do mtDNA sur-
ge do fato de que a maioria das células contém, como ja foi
mencionado, mais de 1.000 moléculas de mtDNA Quando
surge uma mutaciio no mtDNA, ela primeiro se apresenta em
apenas uma das moléculas de mtDNA de uma mitocdndria.
Quando a mitocdndria se divide por simples fissdo, cada
molécula de mtDNA replica-se dentro da mitocdndria. As
moléculas de mtDNA distribuem-se aleatoriamente entre as
novas organelas, e as mitocdndrias distribuem-se aleatoria-

Y ¥ululsle¥e]=Ruln

Fig. 12.32 Heredograma da neuropatia dptica hereditdria de Leber um distirbio causado por um defeito no DNA mitocondrial A heran-
¢a € apenas pela linhagem materna, de acordo com a conhecida heranca materna de DNA mitocondrial Nenhum homem afetado trans-
mite a doenga
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mente entre as células filhas. Assim, quando uma célula con-
tendo uma mistura de mtDNAs normais e mutantes se divi-
de, suas células filhas podem, por acaso, receber mitocéndrias
que contém apenas uma populagdo pura de mtDNA normal
ou uma populacdo pura de mtDNA mutantes (uma situagio
conhecida como homoplasmia). Alternativamente, a célula
filha pode receber uma mistura de mitocdndrias, algumas com
e outras sem a mutacdo (heteroplasmia) (Fig 12.33). Como
a expressdo fenotipica de uma mutagdo no mtDNA depende
das propor¢des relativas de mtDNA normal e mutante nas
células que constituem tecidos diferentes, a penetrincia re-
duzida, a expressividade varidvel e a pleiotropia sdo todas
caracteristicas tipicas de heredogramas de distirbios mito-
condriais.

A heteroplasmia estd associada a trés caracterfsticas adi-
cionais da genética do mtDNA que sdo de significado médi-
co. Primeiro, as moléculas de mtDNA deletadas, uma classe
comum de mutacdo de mtDNA que serd discutida mais adi-
ante, em geral ndo sfo transmitidas por maes clinicamente
afetadas para seus filhos (os motivos desta exclusio nio es-
tdo claros) Por outro lado, as mulheres portadoras de muta-
¢oes de ponto de mtDNA heteropldsmico, ou de duplicagdes
do mtDNA, em geral transmitem alguns mtDNAs mutantes
para sua prole. Segundo, o niimero de moléculas de mtDNA
dentro de cada ovécito é reduzido antes de ser subsegiiente-
mente ampliado para o enorme total visto nos ovdcitos ma-
duros. Esta restri¢do e subseqiiente ampliagio de mtDNA
durante a ovocitogénese é chamada de “gargalo genético”
mitocondrial. Em consegiiéncia, a variabilidade na porcen-
tagem de moléculas de mtDNA mutante vista na prole de uma
mie portadora de mutacfio em mtDNA surge, pelo menos em
parte, pela amostragem de apenas um subgrupo de mtDNAs
durante a ovocitogénese Terceiro, a despeito da variabilida-
de no grau de heteroplasmia que surge deste “gargalo”, as
maes com uma alta proporgio de moléculas mutantes de

mtDNA s@o mais propensas a ter prole clinicamente alterada
que as mies com uma proporgio menor.

Interacdo de Genomas Mitocondriais e Nucleares.
Como tanto 0s genomas nuclear quanto mitocondrial contri-
buem com polipeptideos para OXPHOS, nio é surpreendente
que os fendtipos associados a mutagBes nos genes nucleares
em geral sejam indistinguiveis daqueles decorrentes de mu-
tacoes no mtDNA. A evidéncia genética demonstrou, entre-
tanto, que existe uma relagfo mais direta entre os genomas
nuclear e mtDNA. A primeira indicag@o desta interagdo foi
fornecida pela identificagio da sindrome de delegtes no mtD-
NA transmitidas autossomicamente, cujo fenétipo se asse-
melha 3 oftalmoplegia externa progressiva cronica (CPEO)
(ver Quadro 12.13). Pode ser necessdrio mais de um gene
autossémico para a integridade do mtDNA normal, pois tan-
to a forma autossémica dominante quanto a forma autossd-
mica recessiva desta sindrome ji foram reconhecidas. Uma
segunda doenca autossémica rara demonstrou que pelo me-
nos um gene nuclear regula a abundancia de moléculas de
mtDNA. Este distirbio, chamado de sindrome de deplegiio
de mtDNA, € caracterizado por uma reducfio quantitativa no
nimero de cépias de mtDNA em virios tecidos. O fen6tipo
clinico inclui miopatia, bem como outras caracterfsticas tam-
bém encontradas nas doengas de mtDNA.

FENOTIPO NOS DISTURBIOS MITOCONDRIAIS v

As mutagbes mitocondriais em geral afetam os tecidos que
precisam de uma fosforilacio oxidativa intata para atender as
altas demandas de energia metabélica. Assim, as doengas mi-
tocondriais com freqgiiéncia envolvem o sistema neuromuscu-
lar e produzem encefalopatia, miopatia, ataxia, degeneragio
da retina ¢ perda de funcionalidade dos misculos oculares ex-
ternos. O espectro de doengas mitocondriais é muito amplo,
entretanto, e, como ilustrado na Fig. 12.31, pode incluir dis-

¢ ¢ Proliferagéo clonal

¢ $ de miDNA

Fendtipo de doenga

Segregag&o l Aleatdria l l
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Limiar para

expressao fenotipica

Fig. 12.33 Segregacao replicativa de uma mutago mitocondrial heteroplasmica A reparticao aleatdria de mitocdndrias mutantes e tipo
selvagem por rodadas miltiplas de mitose produz uma colegio de células filhas com ampla variagdo na proporcdo de mitocdndrias
mutantes e tipo selvagem levadas em cada célula Resultam disfuncdes celulares e tissulares quando a fragdo de mitocdbndrias portado-

ras da mutacio excede um limiar




fung¢do hepdtica, insuficiéncia de medula éssea, deficiéncia de
células das ilhotas e diabetes, surdez, bem como outros dis-
tdrbios.

O grau de distribui¢do de heteroplasmia contribui significa-
tivamente para a pleiotropia e a expressividade varidvel vistas
nas mutagdes de mtDNA (ver Fig. 12.33 e Quadro 12.13). Por
exemplo, em uma Unica familia, uma populagio de mtDNA
mutante pode estar associada a diabetes e surdez em uma pes-
soa e grave encefalopatia e convulsdes em outra. Uma ilustra-
¢do similar € dada pelo que parece ser a mais comum mutagio
de mtDNA (sua freqii&ncia na populagdo finlandesa & de 1/7.000
pessoas), a mutagio A3243G no gene de tRNA! (a nomencla-
tura refere-se ao nucleotideo normal na posicio 3243 da molé-
cula de mtDNA, seguido do nucleotideo substituido). Esta
mutagiio em geral estd associada ao fendtipo chamado de ME-
LAS (ver Fig. 12 30 e Quadro 12 13), um acrénimo para ence-
falomiopatia mitocondrial com acidose l4tica e episédios tipo
derrame (gtrokelike). Em algumas familias, entretanto, esta
mutagdo causa predominantemente diabetes e surdez, em ou-
tras hd CPEQ (ver Quadro 12.13) e outras, ainda, apresentam
cardiomiopatia. Em adig8o, entre 0,5% a 1,5% dos casos de
diabetes melito da populacdo em geral t8m sido atribuidos 3
substituicio A3243G.

Em algumas doengas de mtDNA, tais como a epilepsia mio-
clonica com fibras vermelhas anfractuadas (ver Quadro
12.13), aheteroplasmia € comum. A heranca materna ocorze, mas
agora hd uma complexidade adicional ao padrdo de heranga e ao
fendtipo porque cada crianga herdard ndmeros varidveis de mi-
tocOndrias com a mutagfio Finalmente, a heteroplasmia € a re-
gra na sindrome de Kearns-Sayre e na sindrome de Pearson (ver
Quadro 12.13). Estes distdrbios ocorrem como casos esporddi-
cos na familia, e ndo h4 heranga materna do disttrbio porque cada
paciente representa uma mutago nova no DNA mitocondrial

As Doencas no mtDNA S3o Multifatoriais. Embora a
heteroplasmia seja a principal fonte de variabilidade fenotipica
nas doengas de mtDNA, fatores adicionais também devem de-
sempenhar um papel. Uma forte evidéncia para a existéncia de
tais fatores é fornecida pelas familias portadoras de mutagdes
associadas & LHON, uma condic8o na qual as mutacGes em ge-
ral sdo homopldsmicas. A LHON expressa-se fenotipicamente
como uma perda rdpida e bilateral da vis@o central causada pela
morte do nervo dptico em adultos jovens. As pessoas afetadas
podem ser homens ou mulheres, mas hd um aumento marcante e
inexplicado na penetrincia da doenga em homens: de 80% a 90%
dos homens portadores em heredogramas caucasianos desenvol-
vem perda visual, mas apenas de 8% a 32% das mulheres sio
afetadas. O fato de que as mutagGes LHON raramente sdo asso-
ciadas a qualquer fendétipo fora do olho, bem como 2 penetrin-
cia varidvel influenciada pelo sexo, dio uma evidéncia direta de
que a LHON € de origem multifatorial Além disso, tanto o 4l-
cool quanto o tabaco sdo importantes fatores ecogenéticos asso-
ciados ao aumento de probabilidade de cegueira nos portadores
de mutagGes LHON,

DOENCAS FARMACOGENETICAS

A incidéncia geral de reagdes adversas a drogas, pelo menos nos
hospitais dos EUA, é de cerca de 6,7% As reagOes fatais a dro-
gas ocorrem com uma incidéncia de cerca de 0,3%. Estas rea-
¢des ndo-antecipadas a medicamentos $30 muito, se nfo total-
mente, determinadas por fatores genéticos. A farmacogenética
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€ a drea especial da genética bioquimica que lida com a variabi-
lidade na resposta a drogas que é decorrente de variagdo genéti-
ca. Em seu sentido restrito, a farmacogenética pode ser restrita
as variagOes genéticas que alteram a habilidade do corpo no que
diz respeito a absorver, transportar, metabolizar ou excretar dro-
gas ou seus metabdlitos Em termos mais amplos e mais dteis, a
farmacogenética inclui qualquer variagio geneticamente deter-
minada em resposta a drogas. Este tipo de varia¢do inclui, por
exemplo, o efeito dos barbituratos em precipitar uma doenga
clinica em pessoas com porfiria intermitente aguda (ver mais
adiante), bem como o efeito do uso de 4lcool por mulheres gri-
vidas sobre a incidéncia da sindrome do dlcool fetal Cinco exem-
plos de importantes variagGes farmacogenéticas sio descritos
resumidamente nesta segfo.

A origem dos polimorfismos de respostas a drogas e 0s me-
canismos pelos quais eles sdo mantidos geram um problema
interessante. Eles obviamente ndo se desenvolveram em res-
posta a drogas, pois antecedem as respectivas drogas. Lidar
com as drogas, bem como responder a elas, requer muitas
rea¢des bioquimicas, e as enzimas envolvidas podem partici-
par do metabolismo de substancias comuns nos alimentos.
Sugeriu-se que estes polimorfismos surgiram como resultado
de pressdes seletivas dietéticas diferentes em populagGes di-
ferentes Esta visdo é apoiada pela distribuigdo geogréfica de
muitos destes alelos.

Reconhecendo que hd uma variagio normal em resposta a
drogas, os farmacologistas definem a “poténeia” de uma droga
pela dose que produz um determinado efeito em 50% da popula-
gﬁo Para caracteristicas genéticas, a variagio continua em geral
€ mais bem explicada com base na heranga multifatorial ou por
uma combinagdo de fatores genéticos e ambientais, como discu;
tido no Cap 15. Mas a resposta as drogas tamhém pode apre-
sentar variagdo descontinua, com grandes disting ies entre graus
diferentes de resposta. O achado de uma distribuic o populacio-
nal bimodal ou trimodal da atividade de uma enzir~a do.metabo-
lismo de uma droga pode indicar que a ehzima é codificada por
alelos em um tnico locus polimérfico.
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Problemas Genéticos na Anestesia

HIPERTERMIA MALIGNA

A hipertermia maligna € uma condicfo autossémica dominante
na qual pode haver uma resposta adversa intensa 2 administra-
¢ao de todos os anestésicos de inalacdio comumente usados (p.
ex., halotano) e relaxantes musculares tais como o cloreto de
succinilcolina, desenvolvimento de uma temperatura muito alta,
parada de contraciio muscular e hipercatabolismo. A condi¢iio é
umma causa importante, se nfio comum, de morte na anestesia, com
uma incidéncia que é maior em criangas (1 em 12.000) que em
adultos (1 em 100.000). Curiosamente, os homens com hiperter-
mia maligna superam as mulheres, 2,5 para 1, uma diferenca que
provavelmente tem base hormonal.

A anomalia fisiolégica fundamental na doenga é um nivel
elevado de cdlcio ionizado no sarcoplasma do misculo. Este
aumento leva a uma rigidez muscular, & elevagio da temperatu-
ra corpdrea e a outras anomalias. A maioria dos casos de hiper-
termia maligna estd associada a mutacGes em um gene chamado
RYRI, cadificando o canal de liberagio de célcio, O gene RYR!
estd mapeado no cromossomo 19. A andlise de ligacio indica que
as mutagdes em RYR/ sdo responsdveis por apenas cerca de 50%
dos casos, e até o momento as mutacdes neste gene foram en-
contradas em 40% das familias com hipertermia maligna Vi-



