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PREFACIO

Se recordarmos que o numero exacto de cromossomas na espécie
humana apenas foi estabelecido em 1956 e que, ainda assim, o Genoma
Humano ja foi quase integralmente sequenciado, é perceptivel a velocidade
a que o conhecimento cientifico tem evoluido no dominio da Genética.
Contudo, a especificidade deste progresso torna frequentemente dificil e
demorada a sua transducdo em conhecimento beneficente para o doente ou
para quem esteja em risco.

Pela esperanca que os avancos cientificos da Genética representam para
guem sofre, o confronto com a novidade e as suas aplicacdes reais ou
hipotéticas j& faz parte do quotidiano dos médicos e demais profissionais de
saude. Os doentes e os cidaddos em geral esperam, particularmente do
médico, respostas que enquadrem as suas expectativas ou que serenem as
suas inquietudes. Contudo, e dada a vastidao e a complexidade dos
progressos da Genética, apenas uma légica e uma capacidade critica assentes
em conhecimentos fundamentais poderdo responder as questdes mais
frequentes e a necessidade de aprender ao longo da vida.

Neste enquadramento, pareceu util elaborar um manual de Genética
Médica. No elenco de temas seleccionados, foram incluidos os que melhor
sustentam o raciocinio em bases genéticas, dando-lhes um cariz objectivo e
uma formulacdo didactica. Para cada tema, foi seleccionada a informacéao
essencial para a percepcao dos conceitos e a construcao dos conhecimentos
fundamentais. A experiéncia acumulada com a leccionacdo nas licenciaturas
em Medicina e em Medicina Dentéria da Faculdade de Medicina de Coimbra
e em cursos de pds-graduacdo, mestrado e doutoramento foi determinante
para as escolhas realizadas.
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Na génese deste trabalho, encontra-se o exemplo dos mestres cujo
talento e dedicacdo levaram a elaboracdo de textos e livros de que o autor
pbde desfrutar enquanto estudante. Estd também o exemplo do Prof. Doutor
Agostinho Almeida Santos, como regente da disciplina de Genética Médica
e responsavel pela equipa pedagoégica que o autor teve o privilégio de
integrar, pela atencdo e incentivo que sempre deu a preparacdo de textos
de apoio para os alunos. E ainda o exemplo dos seus colegas docentes da
Faculdade de Medicina de Coimbra que continuam a deixar nos livros que
publicam e nos textos que disponibilizam todo um saber e uma reflexao
generosamente postos ao servico da educacdo médica, fazendo da edicao
de livros de ciéncia médica, uma tradicdo da nossa Escola. O esforco de
aprendizagem a que se obrigam os seus alunos dos cursos pré-graduados e
poés-graduados constituiu também um forte estimulo para verter, neste
manual, a sua vivéncia lectiva e experiéncia pegagodgica.

Houve, da parte do autor, a preocupacdo constante de expurgar o texto
de erros conceptuais graves e de omissdes grosseiras, para o que pdde contar
com as sugestdes e a esclarecida ajuda de uma pleiade de colegas que
procederam a correccdo dos originais e a revisao das provas, no todo ou em
parte. Contudo, a responsabilidade pelos erros ou omissdes presentes, apenas
ao autor deverd ser atribuida. Neste esforco de correccao e de revisao, deseja
agradecer, penhoradamente, os valiosissimos contributos da Profé Doutora
Tice Anastécio de Macedo, dos Profés Doutores Agostinho de Almeida Santos,
Vasco Bairos, Sérgio Castedo, Jorge Saraiva, Victor Rodrigues e Joaguim Sousa
Barros, das Dr2s Teresa Almeida Santos e Henriqueta Alexandra Coimbra e dos
Dres Manuel Lemos e Antonio Martinho. Um elevado agradecimento, pelos
contributos iconogréficos, é também devido aos Profés Doutores Agostinho
Almeida Santos, Julio Leite e Jorge Saraiva, a Dr? Teresa Almeida Santos e
aos Dres Manuel Lemos e Anténio Martinho. A apresentacao da obra é devida
ao primor do conceito estético do Senhor Anténio Barros e a qualidade dos
diagramas e da paginacdo a proficiéncia do Senhor Victor Hugo Fernandes.
A ambos, o autor testemunha profundo agradecimento. No seio da Imprensa
da Universidade tem o autor encontrado técnicos e funcionarios com um su-
perior sentido de dever e de dedicacdo merecedor de todo o reconhecimento.
Sincera gratidao é ainda devida aos Laboratérios ATRAL, pela generosidade
do apoio financeiro concedido.

Que este livro promova o conhecimento da Genética Médica e, através
dele, o respeito pela dignidade humana e pela diferencal
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Amostra inicial: uma cépia de DNA bicatenar

S’ oo TTTTTTTTTTTTTTTTTTTTITITTT TTTTTTTTTTTTTTTTTTTTITTITTT 3
GCCTTCGCCAACCACTCCG GCCTCGGAAGAGCAGGATTT

CGGAAGCGGTTGGTGAGGC CGGAGCCTTCTCGTCCTAAA
3’ Lttt | N T Y T Y 5’

5 cemee TTTTTTTTTTTTTTTTTITTTITITTT LIS L L L L L L L L I I I B
GCCTTCGCCAACCACTCCG GCCTCGGAAGAGCAGGATTT
CGGAAGCGGTTGGTGAGGC CGGAGCCTTCTCGTCCTAAA

5 oocoo I e e v v N e e 5’

5’ ------ TTTTTTTTTTTTTTTTTTTTITITTT TTT T T T T T T T T T T T T T T T T rIrrr = 3’
GCCTTCGCCAACCACTCCG GCCTCGGAAGAGCAGGATTT
€CCCCCLLACCC<(<< CGGAGCCTTCTCGTCCTAAA
, , 3’ T T I A A O B I | 5’
ST 3
CCTTCGCCAACCACTCCG >5353535>5>5>5>>
CGGAAGCGGTTGGTGAGGC CGGAGCCTTCTCGTCCTAAA
3’ ______ Lttt | N T Y T Y 5’

5’ """ TTTTTTTTTTTTTTTTTTTITITITTT
GCCTTCGCCAACCAC

<<<¢{ CGGAAGCGGTTGGTGAGGC CGGAGC

CTTCTCGTCCTAAA
3’ ______ Lttt | N T T I A A I 5’
5’| TTTTTTTTTTTTTTTTTTTITITTT TTT T T T T T T T T T T T T T T T TTIrIrIrr 3’
CCTTCGCCAACCACTCCG GCCTCGGAAGAGCAGGATTT>>>>

CGGAAGCGGTTGGTGAGGC CGGAGCCTTCTCE
3’ Lttt | N T Y T Y 5’

o)
=
-
-
[ -
s
>
- >

Um ciclo de amplificacdo: duas copias de DNA bicatenar
l n ciclos de amplificacao

Rendimento final: 2" cépias de DNA bicatenar (teoricamente)

Fig. V.8 — Etapas da reaccdo de polimerizacao em cadeia (PCR).

A visualizacdo dos produtos amplificados é habitualmente feita apds
electroforese e posterior coloracdo do gel com brometo de etidio, um corante
fluorescente por exposicdo a uma fonte de luz ultravioleta, que se intercala
entre as bases do DNA.
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Entre as vantagens oferecidas pela PCR contam-se: a possibilidade de
amplificar determinadas sequéncias de DNA definidas pela hibridacdo dos
“primers” a partir de quantidades muito reduzidas de DNA, inclusive de DNA
de uma Unica célula; a possibilidade de estudar sequéncias de DNA muito
fragmentado em condicdes invidveis para a clonagem por métodos
convencionais; a deteccdo directa de mutagdes pelo tamanho dos fragmentos
amplificados sem recurso a hibridacdo ou a melhoria da observacdo de
mutagdes apods hibridacdo com sondas especificas comparativamente com o
resultado obtido quando a hibridacao é feita com DNA ndo amplificado; a
utilizacdo do DNA amplificado para sequenciacao.

A sensibilidade da PCR permite detectar alteracdes do DNA de células cuja
distribuicdo num tecido ou suspensao celular seja muito baixa, o que torna esta
metodologia muito Util, particularmente no controlo da eficacia dos tratamentos
citostaticos e na monitorizacao das remissoes. A deteccdo de células dum feto
masculino em circulacdo no sangue materno, ainda que numa concentracao
menor do que uma por cada 70.000 células maternas, pode também ser
efectuada por PCR em idades gestacionais tao precoces como as nove semanas
e os resultados usados para diagndéstico pré-natal (DPN).

A necessidade de conhecer a sequéncia de DNA a amplificar para que possam
ser sintetizados “primers” especificos para flanquear a regido a amplificar, constitui
uma das limitagdes da metodologia. Também constituem desvantagens da PCR,
a relativa facilidade com que ocorre contaminacao da amostra por DNA estranho,
a incorporacado errénea de bases durante a replicacdo com uma frequéncia
aproximada de um em cada 2x104 nucledtidos incorporados, a limitada extensao
da sequéncia que é possivel amplificar, a amplificacdo inespecifica e os falsos
negativos que pode originar, por auséncia de amplificacdo, quando esta presente
uma delecéo extensa da cadeia de DNA que abranja a regido a estudar.

A PCR tem um vasto campo de aplicacdes clinicas, entre as quais avultam
a deteccao de polimorfismos, de mutacoes pontuais, de infeccdo por microor-
ganismos bacterianos ou virusais antes da exteriorizacdo patoldgica da sua
presenca, de doenca residual minima apdés tratamento citostatico de neopla-
sias hematoldgicas, o DPN, ou o diagnoéstico pré-implantatério (DPI). A
investigacdo forense recorre a PCR, particularmente quando a quantidade de
material biolégico de um suspeito é muito escassa e é essencial a amplificacdo
prévia para obter quantidades de DNA que possibilitem, por exemplo, o
estudo de polimorfismos como os STRs. A investigacdo fundamental e a



caracterizagdo do genoma humano e de outras espécies, mesmo em termos
de caracterizacdo molecular da evolucao das espécies, tém igualmente na PCR
um recurso poderoso.

6. SEQUENCIACAO DO DNA

A sequenciacao do DNA permite determinar a ordem pela qual as bases
constituem um fragmento de DNA. Os fragmentos de DNA sujeitos a
sequenciacdo podem ser obtidos por PCR ou por clonagem. Neste Gltimo
caso, apos replicacdo de um numero suficiente de vectores recombinantes
por multiplicacdo do organismo hospedeiro em cultura, os recombinantes sdo
isolados por centrifugacdo e o fragmento de DNA clonado no vector é
separado do DNA do vector por electroforese, apés restricao com a mesma
enzima utilizada para a sua insercao.

Inicialmente, foram descritos dois métodos diferentes para sequenciar o
DNA: um delineado por Maxam e Gilbert e outro por Sanger. Os dois métodos
exigem uma electroforese com capacidade para diferenciar fragmentos de
DNA em que o tamanho diverge apenas por uma base.

O método de Maxam e Gilbert é baseado na degradacao das bases do
DNA de um modo especifico por reagentes quimicos. Apds a marcacao da
cadeia bicatenar de DNA numa extremidade (v.g., com 32P), o DNA ¢
desnaturado e as cadeias monocatenares separadas. Sdo preparadas quatro
amostras de DNA e, em cada amostra, uma ou duas das quatro bases é
degradada quimicamente em alguns locais da cadeia. Seguidamente, por
meio de piperidina, o DNA ¢é partido pelos locais onde as bases foram
destruidas. Esta fractura ocorre ao longo da sequéncia, nos locais
correspondentes as bases que aleatoriamente foram degradadas. E produzido
assim um conjunto de fragmentos de DNA de comprimento diverso em
funcdo da distancia entre o topo marcado e a base degradada pela qual foi
guebrada a sequéncia. A electroforese do produto de cada reaccdo em
colunas adjacentes permite separar os fragmentos por tamanho, em cada
coluna, e deduzir a sequéncia de bases do fragmento de DNA.

O método de Sanger é de natureza enzimaética e parte também de DNA
monocatenar. A partir de um “primer” iniciador da replicacdo, esta é
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promovida por extensao do “primer” mediada por uma polimerase do DNA.
Os desoxinucledtidos (dNTPs) de adenina, guanina, citosina e timina sdo
sequencialmente adicionados pela ordem determinada pela cadeia de DNA
modelo. Sucessivamente, vao-se estabelecendo as ligacdes fosfodiester ao
longo da cadeia, entre os dNTPs adicionados. Em cada uma das quatro
solucdes de reaccdo, além dos quatro dNTPs, um dos quais marcado, existe
um di-desoxinucledtido (ddNTP) diferente que compete com o correspondente
dNTP e é aleatoriamente adicionado pela enzima ao polimero de DNA em
extensao, em vez de um dNTP. Quando um ddNTP é adicionado, é inibida a
possibilidade de estabelecer a ligacdo fosfodiester com um dNTP subsequente.
Assim, a extensao do “primer” termina, originando-se, desse modo,
fragmentos de DNA de comprimento diverso. Apos a electroforese é possivel
deduzir, a partir do tamanho dos fragmentos, a sequéncia das bases que
compdem o fragmento de DNA analisado.

O método automatico de sequenciacao do DNA também se baseia na
terminacao da replicacdo por um ddNTP. No entanto, cada ddNTP é marcado
com um fluorocromo diferente e a electroforese é feita em tubo capilar. Num
determinado ponto do capilar incide um feixe laser que excita os fluorocromos
e provoca a emissao de fluorescencéncia com um determinado comprimento
de onda, em funcao do fluorocromo encontrado. Cada nucledtido é assim
identificado pela cor que emite, por exemplo, o verde para a adenina, o
amarelo para a guanina, o azul para a citosina e o vermelho para a timina.
Os dados sdo tratados por “software” adequado, de modo a indicarem a
ordem pela qual se encontram no fragmento de DNA original (Fig. V.9).

Fig. V.9 — Sequenciacdo automéatica do DNA. O DNA foi obtido de sangue periférico. A sucessao de
picos, lida da esquerda para a direita, corresponde a ordem das bases nucleotidicas. Cada cor corresponde
a uma das bases. A posicao S (seta) corresponde ao local da mutacdo. Na posicao da terceira base do
codao ocorreu uma mutacao, com substituicdo de uma guanina por uma citosina TGC>TGQ).



7. MAPEAMENTO FiSICO DO GENOMA

Os estudos de ligacdo génica e o mapeamento genético daf resultante
tém sido auxiliares preciosos para o mapeamento fisico do genoma. O mapea-
mento fisico do genoma permite a localizacdo cromossémica dos genes e a
determinacao de distancias fisicas.

Entre os recursos para mapeamento fisico de baixa resolucdo conta-se
a relacao entre alteragcdes cromossomicas especificas consistentemente
associadas a uma doenca ou caracter (v.g., delecdes, translocacdes,
duplicacoes). Como exemplo, refira-se a observacdo consistente (embora rara)
de uma delecdo associada a retinoblastoma que permitiu localizar o gene
supressor tumoral RB no cromossoma 13.

A hibridacdo in situ constitui outro método para identificar o locus
cromossomico correspondente a uma determinada sequéncia de DNA
previamente clonada. Baseia-se na complementaridade de bases que rege a
organizacdo do DNA. Para isso, o DNA dos cromossomas de um esfregaco
metafasico e o DNA da sonda sao transformados em sequéncias
monocatenares através da desnaturacdo e posteriormente postos em contacto
em condicbes de hibridacdo. Desse modo, a sonda de DNA vai hibridar com
a sequéncia cromossémica complementar. Como a sonda é previamente
marcada (v.g., com um fluorocromo), o local de ligagao torna-se visivel, o que
permite identificar especificamente o local do cromossoma em que se localiza
0 gene ou a sequéncia ndo codificadora em causa. Usando sondas com
marcacoes diferentes, o limite de resolucdo entre duas sequéncias de DNA ¢é
de cerca de 1-2 Mb para cromossomas metafasicos e de 50 a 100 kb para
cromossomas interfasicos.

A hibridacao de células somaticas também pode ser usada como recurso
para o mapeamento fisico do genoma. Consiste na fusdo de células humanas
com células de ratinho. Apos algumas passagens em cultura, os hibridos
conservam apenas um numero restrito de cromossomas humanos, de uma
forma estavel ao longo das divisdes celulares. Os cromossomas presentes em
cada clone podem ser identificados citogeneticamente. No seu conjunto, um
painel de células hibridas pode conter todos os cromossomas humanos,
permitindo determinar, por exemplo, qual o cromossoma que codifica uma
determinada proteina diferente da proteina correspondente do ratinho,
restringindo assim a um cromossoma o campo de analise para mapeamento.
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A clonagem posicional, ja referida, é outra das abordagens utilizadas.
Na maioria das vezes, parte de uma localizagdo por mapeamento genético.

Uma vez estabelecido o mapeamento do genoma humano e a sua
sequenciacdo, é possivel perspectivar e aplicar outras abordagens para a
localizacéo fisica de genes, ainda nao identificados. As formas mais comuns
assentam na deteccdo de homologias entre sequéncias nucleotidicas em
diversas espécies (0 que ndo se adequa bem a genes de evolucdo acelerada
como 0s genes associados a especiacdo, os genes da determinacao sexual e
os genes envolvidos da fecundacdo) e no recurso a sequéncias de RNAm.

Uma das estratégias consiste no recurso a ESTs. Sdo sequéncias curtas
de cDNA com algumas centenas de pares de bases, obtidas a partir de
fragmentos de RNA mensageiro e que correspondem a genes expressos.
O seu numero é superior ao numero de genes. Como correspondem a genes
expressos, o alinhamento da sua sequéncia com a sequéncia do genoma
humano pode levar a identificacdo da localizacdo cromossdémica do gene.

A procura de loci ortélogos é outra das estratégias de identificacdo de
genes. Os loci ortdlogos sao sequéncia de DNA relacionadas com um gene
noutra espécie. A sua procura pode ser realizada em DNA, em RNA ou em
proteinas. Conhecendo a sequéncia do gene numa espécie animal, procuram-
se 0s niveis de homologia entre essa sequéncia e diversas regides do genoma
da espécie humana. Este processo pode, assim, sugerir a localizagao
cromossomica do locus ortélogo no homem, através da maior homologia
encontrada entre as sequéncias nucleotidicas das duas espécies.

A localizacdo de genes na sequéncia nucleotidica do genoma humano
pode ainda passar pelo recurso aos genes paralogos, ou seja a membros de
uma familia de genes que derivam de um gene inicial por duplicacdo, seguida
de divergéncia. Neste processo, conhece-se um dos genes ou uma proteina
na espécie humana. Pela procura de homologia, pode-se chegar a localizacdo
cromossémica de um gene, através da maior identidade encontrada entre a
proteina conhecida ou a sequéncia nucleotidica conhecida e as sequéncias
comparadas.

As sequéncias STS (“sequence tagged sites”) sao regides Unicas de DNA
para as quais estao disponiveis pares de “primers” que permitem a realizacdo
de PCR para estas sequéncias. Estas sequéncias podem também ser usadas
como marcadores para o mapeamento do DNA ou para a localizacdo de



genes, particularmente na clonagem posicional. O gene BRCA2 associado a
cancro da mama quando estd mutado, foi localizado por meio de um
marcador STS para o cromossoma 13.

O recurso a STSs, como marcadores, permitiu organizar, em 1995, o
primeiro mapa fisico do genoma humano.

Ha ainda programas de computador desenhados para identificar ORFs
e que, ao fazerem o rastreio da sequéncia de DNA até agora publicada para
0 genoma, sugerem que determinadas regides podem corresponder a genes.
No entanto, a grande desproporcdo na espécie humana entre a extensdo dos
exdes e a extensao dos introes, cria grande “ruido de fundo”, o que torna
os resultados obtidos pouco precisos.

8. “MICROARRAYS"”

A tecnologia de “microarrays” ou de “microchips” recorre a hibridacdo
para detectar uma mutacdo entre milhares de fragmentos de DNA ou a
expressao de um determinado gene.

Na placa de suporte, em largos milhares de pontos separados e bem
identificados (50.000 a 100.000, ou mais), estao adsorvidas sondas de DNA
com cerca de 20 bp, destinadas a detectar a presenca de eventuais mutacoes
patogénicas em determinados genes ou partes de genes, ou noutras
sequéncias em estudo. O DNA genomico é fragmentado com enzimas de
restricdo, os fragmentos sdo marcados com um fluorocromo, desnaturados
e passados pela placa. Quando a sequéncia de um fragmento ¢
complementar para a sonda localizada num determinado lugar da placa
verifica-se hibridacdo. Os demais fragmentos sdo arrastados pela solucdo de
lavagem. Os fragmentos de DNA que hibridarem podem ser, seguidamente,
estudados por sequenciacdo e os resultados comparados com a sequéncia
considerada normal na espécie humana ou na espécie viva em causa.

Para detectar anomalias de expressdo, o RNAm de dois ou mais tecidos
é extraido e é produzido cDNA por meio de transcriptase inversa, procedendo-
-se de forma a que os cDNAs fiquem marcados com um fluorocromo.
Ao fazer-se passar a solucdo com os cDNAs marcados através da placa de
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ensaio, haverd hibridacdo destes com os cDNAs complementares que se
encontram adsorvidos na placa. Para cada par molécula fluorescente/gene,
¢ possivel quantificar a expressdao por medicdo da intensidade de
fluorescéncia.

92

Obra protegida por direitos de autor



CAPITULO VI

HISTORIA FAMILIAR. HEREDOGRAMA

1. INTRODUCAO

Em Genética Médica, e a semelhanca de outras areas da pratica clinica, havera
gue responder as seguintes questoes, para cumprir as regras das boas praticas:

— 0 que estd em causa, face a uma anomalia ou doenca, para chegar a
etiopatogenia e para deduzir formas de prevencao e de tratamento;

— 0 que estd errado e que pode dificultar o diagnostico;

— qual o curso da situacdo, para poder chegar ao prognoéstico e para
antecipar o que vai acontecer a outros membros da familia e mesmo
a filhos em gestacéo;

— que solugdes existem, para poder lidar com a situacdo (v.g., tratamento,
prevencao).

Entre os procedimentos que sustentam as boas praticas, inclui-se uma
histéria clinica cuidadosa, com particular incidéncia na sua vertente familiar.
Na investigacdo da natureza hereditaria de uma condicdo, a histéria familiar
(e ndo o gene) constitui a unidade fundamental.

A par da recolha da histéria familiar, devera ser elaborado um heredo-
grama, de forma cuidadosa. Estes recursos sdo indispensaveis para estabelecer
ou para excluir a natureza hereditaria de uma doenca ou caracter.

A partir de uma histéria familiar é possivel:

— sustentar intervencoes dirigidas para o diagnéstico pré-sintomatico de

uma doenca genética e planear actuacdes terapéuticas precoces

93



94

destinadas a impedir o desenvolvimento da doenca (v.g., polipose célica
familiar (FAP), hipercolesterolémia familiar, FCU);

— fazer prevencdo, através do aconselhamento genético;

— fazer diagndsticos mais correctos;

— estabelecer progndsticos mais precisos e ter informacdo mais
pormenorizada sobre a evolucdo da doenca;

— compreender melhor a natureza de uma determinada doenca.

2. COMO ELABORAR UMA HISTORIA CLINICA EM GENETICA

Durante a recolha de uma histéria clinica em Genética é fundamental
saber ouvir o entrevistado (em Genética, o propositus e os familiares). Desse
modo, com algumas perguntas dirigidas em funcdo da patologia presente e
palavras ou expressdes de incentivo, serd possivel obter do individuo
entrevistado as informacdes e os detalhes relevantes para a situacdo em
estudo, procedendo a uma avaliacdo critica das informagdes e do “diagnos-
tico” que, por vezes, é sugerido.

De pouco podera valer a sabedoria, se tivermos pressa, pois a pressa é
a maior inimiga da competéncia!

No processo de recolha de informacdes sobre a familia, o Médico de
Familia deve ser considerado uma peca chave, devendo ser um dos primeiros
contactos a concretizar. Uma vez informado sobre os objectivos do estudo,
os dados registados nos seus ficheiros ao longo dos anos e mesmo o seu
conhecimento pessoal dos membros da familia poderdo constituir um auxiliar
precioso para a caracterizacdo da situacao. Além disso, a localizacdo dos
individuos a entrevistar, o modo de os contactar e mesmo a colaboracdo na
eventual recolha de amostras de sangue poderdo constituir outras vantagens
da interaccdo com o Médico de Familia.

2.1. RECOLHA DE DADOS SOBRE O PROPOSITUS

Relativamente ao propositus, deve ser registada a raga, o grupo étnico,
nome, sobrenome, sexo, nome de solteira nos individuos do sexo feminino,



CAPITULO IX

CALCULOS DE RISCO

1. INTRODUCAO

O risco genético diz respeito a probabilidade de o descendente ou
descendentes de um casal serem afectados por uma anomalia de natureza
hereditaria, devido a presenca de um determinado gene ou conjunto de genes.
A sua percepcao tem uma componente objectiva e uma componente subjectiva.

A determinacao do risco assenta numa historia familiar detalhada, com
elaboracdo de um heredograma o mais completo possivel, na determinacdo
do tipo de hereditariedade subjacente e num diagndstico preciso. Se a
hereditariedade for mendeliana, a indicacao do risco de recorréncia num
membro de uma familia ndao oferece habitualmente problemas, ressalvadas
as condicoes ja previamente indicadas que dificultam a identificacao do tipo
de hereditariedade. Contudo, nas condicdes multifactoriais os recursos da
genética para apoiar o calculo de risco continuam a ser pouco satisfatérios,
dada a necessidade de recorrer a riscos empiricos. Relativamente as causas
cromossomicas, a sua associacao a condicoes hereditarias € relativamente rara.

A determinacdo e a comunicacdo do risco genético deve ter em conta
as consequéncias para a pessoa em risco e para a familia em termos do mal
(ou prejuizo) que esse conhecimento pode acarretar, bem como da carga
emocional para o individuo em causa e para a familia.

O risco genético poderd aumentar de uma forma progressiva, embora
lenta, com a melhoria dos cuidados médicos, na medida em que estes
permitam que individuos com anomalias hereditarias possam atingir a idade
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reprodutiva e originar descendentes, o que dificilmente aconteceria na
auséncia de tratamento médico. A terapia génica somatica terd um efeito
semelhante, jd4 que ndo corrige a anomalia a nivel das células germinais.

Por vezes, observa-se uma agregacao familiar para uma doenca, sem
possibilidade de definir um padrdo de hereditariedade. Neste casos, o risco para
uma determinada doenca é maior entre os familiares de um individuo com essa
doenca do que na populacdo controlo. Diz-se que ha uma histéria familiar
“positiva”, quando a proporcao de casos de doenca com um familiar afectado
é maior do que a proporcdo encontrada num grupo controlo adequado.

2. RISCO ABSOLUTO E RISCO RELATIVO

O risco absoluto e o risco relativo para um consulente, bem como o risco
de recorréncia para outros membros da familia devem ser apresentados e
explicados até que se tornem bem compreendidos. Habitualmente, quando
se fala em risco de recorréncia pretende-se caracterizar a probabilidade de
uma determinada condicao voltar a ocorrer em préxima gravidez, num filho
gerado pelo mesmo casal, ou dentro de uma mesma familia.

O risco absoluto traduz a probabilidade dos consulentes virem a ter
uma determinada doenca num determinado periodo de tempo, por accdo
de um determinado factor de risco especifico. A indicacdo do risco relativo
(RR) destina-se a tornar claro o aumento de risco para um consulente
pertencente a um sub-grupo da populacdo geral que partilhe, por exemplo,
determinado ambiente profissional, uma mesma origem étnica ou uma
idade semelhante, em relacdo ao risco geral observado quando se considera
a populacao total.

Em genética mendeliana, o RR traduz a variacao da frequéncia com que
uma determinada doenca ou caracter pode ocorrer nos individuos portadores
de determinada alteracdo genética, em comparacao com os individuos que
nao sao portadores dessa alteracao. Especificamente, o RR devido a presenca
de um gendtipo é dado pelo quociente entre a probabilidade de ocorréncia
de determinada doenca ou caracter devido a presenca do gendtipo
predisponente e a probabilidade de ocorréncia da mesma condicdo nos
individuos da populacdo sem aquele gendtipo.



Um RR inferior a um, para desenvolver doenca associada a um gendtipo,
indica que o risco para a doenca é menor nos portadores do gendtipo em
causa do que nos elementos da populacdo que ndo sejam portadores desse
gendtipo (tem um efeito protector). Quando o RR é maior do que um, o risco
para desenvolver a doenca ou caracter é maior nos portadores do gendtipo
do que nos nao portadores.

Por exemplo, se numa subpopulacdo de mulheres portadoras de uma
determinada mutacdo do gene BRCAT, o risco cumulativo para cancro da
mama durante a vida for de 85% e o risco na populacdo geral for de 10%,
o RR para uma mulher da subpopulacdo considerada sera o quociente entre
85% e 10%, ou seja 8,5, o que equivale a dizer que a presenca da mutacao
numa mulher implica um aumento de RR de 8,5 vezes, em relacdo a uma
mulher que nao seja portadora da mutacdo em causa.

3. RIsco EMPIRICO

Em multiplas condicbes genéticas, apenas é possivel determinar o risco
empirico, como ocorre na maioria dos casos de natureza multifactorial, em
gue as causas genéticas e 0s mecanismos que as originam nao sao
suficientemente bem conhecidos ou nao sdo conhecidos. Também nas causas
cromossémicas e mesmo nas causas mendelianas, o risco indicado é
frequentemente empirico.

O risco empirico para uma condicdo é calculado a partir de estudos
populacionais extensos pela constatacdo da tendéncia para a recorréncia da
anomalia nas familias em que ha um individuo atingido. Trata-se de uma
estimativa baseada em dados observados, mais do que em bases teoricas.

Os valores dos riscos empiricos sdo habitualmente de confianca, desde
que os dados que serviram de base a sua determinacdo tenham sido
recolhidos em individuos seleccionados sem enviesamentos e que o
consulente em causa faca parte da mesma populacdo ou de uma populacao
com idénticas caracteristicas. Na verdade, o risco empirico para desenvolver
uma determinada condicdo pode apresentar variacdes regionais, sendo
possivel definir zonas com maior incidéncia do que outras. As variacdes
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podem também verificar-se ao longo do tempo, como aconteceu com a
reducdo do risco para defeitos do tubo neural, nos paises em que houve
generalizacdo da tomada de acido félico durante a gravidez.

Por outro lado, o risco empirico para novos descendentes de um casal
nao se mantém igual ao da populacdo geral, quando entre os anteriores filhos
desse casal ja ocorreu a condicao em causa (alteracdo do risco de recorréncia).
O risco ¢ ainda influenciado pela presenca de casos idénticos noutros
familiares proximos e ndo apenas em irmaos e, frequentemente, também pela
idade de aparecimento da condicéo.

4. COMUNICACAO DO RISCO

As opc¢des e formas de comunicacdo do risco genético deverdo ter
em consideracdo o que o médico conhece sobre o seu consulente,
nomeadamente no que respeita ao perfil educacional, sécio-econdmico e
psicolégico.

A percepcdo individual do risco é diversa, pelo que se deverad estar
preparado para a sua indicacdo em termos quantitativos precisos ou
aproximados (v.g., pequeno, médio, elevado). O valor que se transmite ao
consulente é, habitualmente, uma probabilidade de ocorréncia, ou seja o
numero de vezes que um determinado acontecimento pode ocorrer num
numero elevado de possibilidades. Convencionalmente, as probabilidades
designam-se de modo decimal (entre zero e um), sendo que o zero
corresponde a probabilidade nula de ocorréncia do acontecimento (caracter
ou doenca) e um corresponde a probabilidade de o acontecimento se
verificar sempre. Se um acontecimento se observa uma vez em cinco
possibilidades de ocorréncia, tal facto designa-se como uma probabilidade
de 0,2. Nestas condicoes e para o mesmo acontecimento, a probabilidade
de nao ocorrer é de quatro vezes em cinco, ou seja de 0,8. Naturalmente
gue a soma da probabilidade de ocorréncia (0,2) com a probabilidade de
ndo ocorréncia (0,8) é igual a um. Ha outros modos de indicar as
probabilidades a que se pode recorrer para tornar mais clara a explicacdo
do seu significado, em funcdo da capacidade de compreensao dos
consulentes (Tabela IX.1).



Tabela IX.1. Modos equivalentes de indicar riscos durante o aconselhamento genético

| PROBABILDADE | DECIMAL(0-1) |PERCENTAGEM (%)| FrRaccAO | “oDDS”
Ocorréncia: 1 em 5 0,2 20% 1/5 1 para 4
Nao-ocorréncia: 4 em 5 0,8 80% 4/5 4 para 1

Para além da “quantidade” do risco, a decisdo do consulente assenta
também na “qualidade” do risco, ou seja nas consequéncias (“peso”) em
termos de gravidade das alteracdes se vier a ter a doenca, na experiéncia
prévia em relacdo a afeccdo em causa, na existéncia ou auséncia de medidas
correctivas, na disponibilidade de diagnéstico precoce ou de prevencdo, na
idade em que as pessoas sao afectadas e no numero de pessoas atingidas
na familia. A “qualidade” do risco é o factor que mais conta na decisdo sobre
as opgodes reprodutivas.

Um risco de recorréncia elevado, ainda que seja de natureza autossémica
dominante, mas que nao interfira significativamente com uma existéncia
normal (v.g. a hipodontia ou a polidactilia), ou que tenha solucdo terapéutica
como a fenda labial, raramente serad considerado um problema. No entanto,
uma condicdo como o defeito do tubo neural, numa populacdo em que o
risco de recorréncia seja de 3% quando ja ha um descendente afectado, é
habitualmente motivo de séria preocupacao.

Para além das indicagcdes quantitativas sobre o risco genético, ha ainda
modos qualitativos de indicar o risco de recoréncia, conforme sintetizado na
Tabela IX.2 para condicbes monogénicas, cromossomicas e multifactoriais.

Ha erros de interpretacdo da informacdo sobre riscos que por serem
muito comuns merecem referéncia. Um destes erros diz respeito, por
exemplo, a informacédo do risco de um em cinco para determinada doenca.
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Tabela IX.2. Risco de recorréncia em func¢ao do tipo de anomalia genética presente
RISCO DE A
TIPO DE ANOMALIA RECORRENCIA EXCEPCOES
Alteracoes cromossomicas Baixo Translocacoes equilibradas
Doencas mendelianas Alto Neomutacoes
Doencas multifactoriais Baixo Multiplos casos na familia, severidade dos sintomas,
precocidade, proximidade do grau de parentesco,
presenca no sexo menos afectado.
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E comum ser entendido como se o nascimento de um individuo
afectado numa fratria signifique que os préximos quatro irmaos nao correm
0 mesmo risco de serem afectados. E essencial esclarecer que o risco indicado
se refere a cada gravidez, inclusive recorrendo a analogia com o lancamento
de uma moeda, em termos de igual probabilidade de “sair cara ou coroa”
de cada vez que se lanca a moeda!

Quando da indicacao do risco ¢ ainda necessario informar o consulente
sobre o risco de cerca de 3% de ocorréncia de uma malformacdo congénita
ou doenca de causa genética que uma gravidez na populacdo geral
representa, independentemente de riscos acrescidos de causa hereditaria. Este
valor pode ajudar a relativizar valores de risco de recorréncia de causa
hereditaria relativamente baixos.

5. CALCULO DE PROBABILIDADES: EXCLUSAO E INDEPENDENCIA DOS ACONTECIMENTOS

Na perspectiva do célculo de probabilidades para a ocorréncia de um
caracter ou doenca, é necessario esclarecer, face a duas possibilidades, se uma
exclui a outra ou se sao independentes.

A ocorréncia de uma possibilidade pode excluir a outra, como acontece
com uma gravidez: o embrido ou é do sexo masculino ou é do sexo feminino.
A probabilidade de ser do sexo masculino é de 1 em 2 ou seja de 1/2, e ha
idéntica probabilidade de ser do sexo feminino, ou seja também de 1/2.
A probabilidade do descendente ser do sexo masculino ou do sexo feminino
é igual a um, o que equivale a soma da probabilidade de ocorréncia de cada
acontecimento: (1/2+1/2=1).

Em termos gerais, nas condicbes mutuamente exclusivas, a soma do risco
para a ocorréncia com a soma do risco para a ndo ocorréncia é igual a um.
Numa gravidez em que os dois progenitores sejam heterozigotos para uma
mutacdo autossémica recessiva e o estado de portador ndo implique doenca,
verifica-se igualmente uma condicdo mutuamente exclusiva: o filho ou é
doente ou é normal. Sendo de 1/4 o risco de ser doente, serd de 3/4 a
probabilidade de ser saudavel. A soma é igual a um.



No entanto, as duas possibilidades podem ser independentes como
acontece em relacdo ao risco de doenca para dois descendentes de um
doente com uma condicdo mendeliana autossdémica dominante, em duas
gravidezes sucessivas. Para cada gravidez, a possibilidade de transmitir o alelo
normal ou o alelo mutado presentes num determinado /ocus é mutuamente
exclusiva. No entanto, os acontecimentos que, na primeira gravidez, levam
a segregacdo do alelo normal ou do alelo mutado nao vao afectar o que
acontece numa gravidez subsequente, j& que sao factos independentes.
Assim, se numa primeira gravidez, o risco de transmitir o alelo mutado e de
ter um filho doente é de 1/2, tal probabilidade de 1/2 mantém-se numa
segunda gravidez. A probabilidade de ter os dois filhos doentes é igual ao
produto da probabilidade presente em cada uma das gravidezes, ou seja de
1/4: (1/2x1/2=1/4).

Os célculos de independéncia dos acontecimentos também se aplicam
para a segregacao independente de alelos localizados em cromossomas
diferentes.

6. O RISCO GENETICO EM CASOS DE CASAMENTOS CONSANGUINEOS

Cada individuo é portador, em média, de um gene deletério para uma

doenca recessiva grave mas compativel com a vida, para além de 2 a 6
mutacoes recessivas letais. As mutagdes letais serdo responsaveis por abortos
espontaneos e nados-mortos quando ocorrem em homozigotia. No entanto,
a mutacdo compativel com a vida originard doenca grave em homozigotia
recessiva num descendente, sendo a maior ou menor probabilidade de
ocorréncia dependente do coeficiente de consanguinidade presente entre os
progenitores.

Os membros de um casal sdo consanguineos quando tém um ancestral
comum que seja no maximo bisavd. O acasalamento entre familiares em
primeiro grau (pai-filha; mae-filho; irmdo-irma) é designado incesto, uma
condicdo em que a percentagem de genes idénticos é de 50%. A proporcao
de genes idénticos diminui com a distancia em relacdo ao tronco comum,
sendo de 1/8 entre primos direitos e de 1/32 entre segundos primos.
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Os casamentos consanguineos implicam um aumento de risco para
doencas de natureza autossoémica recessiva ou multifactorial, pelo que o risco
ndo é idéntico para diferentes populacées. No casamento entre primos
direitos, o risco de anomalias genéticas severas é cerca de duas vezes maior
do que na populacdo geral. A mortalidade para os descendentes de primos
direitos também estd aumentada. No seu conjunto, o risco acrescido
decorrente do aumento de anomalias severas ou mortalidade é de cerca de
3%. Assim, os filhos do casamento entre primos direitos tém um risco para
anomalias genéticas severas ou morte que é aproximadamente o dobro do
risco que se verifica na populacdo geral. Para a descendéncia de casamentos
entre segundos primos e mesmo do primo direito de um individuo com um
descendente deste, ndo é aparente um aumento significativo de risco para
anomalias genéticas severas ou mortalidade.

Contudo, as consequéncias sao dramaéticas (a todos os titulos) nos casos
de incesto, em que o risco para morte ou anomalias graves, regista um
aumento da ordem dos 30% (cerca de 1/3 da descendéncia afectada) em
relacdo a populacao geral. A elevada prevaléncia de atraso mental em
descendentes de incesto, ao poder ocorrer também na auséncia de anomalias
fisicas, contribui para que, globalmente, haja cerca de 50% de descendentes
com algum tipo de afeccdo devida a este grau de consanguinidade.

A existéncia de incesto pode ser suspeitada mesmo sem conhecimento
real dos factos e sem estudo dos progenitores de uma crianca (v.g., uma
crianca em processo de adopcado), pelo estudo da percentagem de
polimorfismos (v.g., minissatélites) para os quais se detecta homozigotia.

7. EXEMPLOS PRATICOS DE RISCOS GENETICOS
7.1. MUTACOES “DE NOVO”

Para a caracterizacao de uma condicdo genética presente num
descendente de um casal, como decorrente de uma mutacdo herdada ou de
uma mutacao “de novo”, é essencial a realizacdo de uma histéria familiar
cuidadosa. A identificacdo do tipo de hereditariedade é importante, sobretudo
nos casos de natureza autossémica dominante ou recessiva ligada ao X.



A indicacdo do risco de recorréncia em préximas gravidezes dentro do mesmo
casal, depende do tipo de hereditariedade presente. Se ndo houver referéncia
a uma condicao idéntica na histéria familiar e for percebido que se trata de
uma mutacdo “de novo”, o risco de recorréncia para uma nova gravidez sera
idéntico ao da populacao geral, desde que as células germinais restantes ndo
sejam portadoras da mutacao. No entanto, o risco de recorréncia deve ser
analisado em funcado da doenca presente.

7.2. MOSAICISMO GONADAL

Face ao nascimento de um descendente afectado por uma condicao de
transmissao habitualmente hereditaria, ausente nos progenitores ou na
familia, existe uma possibilidade forte de a causa ser atribuida a uma mutacao
“de novo”, sendo dificil de estabelecer o diagndéstico diferencial em relacdo
a mosaicismo gonadal como causa, antes de ocorrer um segundo nascimento
com a mesma afeccdo. No entanto, em casos de mutacdes autossémicas
dominantes e recessivas ligadas ao X, a probabilidade de se tratar de
mosaicismo gonadal é real.

Como exemplo de uma condicao recessiva ligada ao cromossoma X, em
gue o mosaicismo gonadal aparenta ser relativamente frequente, refira-se a
DMD. Quando esta doenca ocorre num filho de uma mulher em que a
mutacdo estd ausente nas células somaticas, ha uma probabilidade de 60%
de ser uma mutacao “de novo” e de 40% de haver mosaicismo gonadal.
Para uma préxima gestacao, o risco de recorréncia é de 10%, percentagem
gue se obtém multiplicando a probabilidade de haver mosaicismo na mae
(40%) pela probabilidade de o embridao ser do sexo masculino (1/2) e pela
probabilidade de a mae transmitir o cromossoma X com a mutacao (1/2).

O mosaicismo gonadal pode também estar subjacente ao nascimento de
dois ou mais descendentes afectados por uma condicdo autossdémica
dominante, sendo os pais saudaveis, o que pode gerar confusdo no que
respeita ao tipo de transmissdo hereditaria presente, ao sugerir uma natureza
recessiva para a condicdo. No caso de o portador de mosaicismo ser do sexo
masculino, se o gene ja tiver sido identificado, a presenca da mutacao podera
ser estudada numa amostra de esperma e a percentagem de células germinais
portadoras da mutacdo pode ser caracterizada.
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O risco de recorréncia indicado para o mosaicismo gonadal é de natureza
empirica, dependendo da percentagem de células germinais com a mutacao.
No entanto, mesmo que o mosaicismo tenha uma elevada probabilidade de
estar presente, pela existéncia de dois filhos com uma doenca autossémica
dominante num mesmo casal, o risco efectivo de recorréncia em nova
gravidez pode, ainda assim, variar entre um valor muito baixo se o acaso tiver
levado a que dois raros gametas mutados tenham sido seleccionados de entre
a grande maioria sem mutacao, e 50% de risco se o acaso tiver seleccionado
dois gametas ndo mutados oriundos de uma populacdo de gametas em que
metade tenha a mutacdo e metade nao tenha a mutacao.

7.3. HEREDITARIEDADE MITOCONDRIAL

Em situacoes de hereditariedade mitocondrial, a sua identificacdo permite
excluir o risco para os descendentes de individuos do sexo masculino, quer
sejam ou nao afectados. No entanto, para os descendentes de individuos do
sexo feminino afectados em que esteja presente heteroplasmia, é muito dificil
estimar o risco genético para os descendentes, ndo havendo regra que
possibilite indicar a percentagem de descendentes que serdo afectados.
Num individuo com heteroplasmia, seja homem ou mulher, também nédo ha
possibilidade de estabelecer uma correlacdo definitiva entre a proporcao de
mitocdndrias com a mutacdo no sangue periférico e a severidade de uma
determinada doenca dado que no tecido envolvido na doenca, a percentagem
de mitocéndrias com a mutacao pode ser diferente da que é encontrada no
sangue periférico. Esta incerteza estende-se a avaliacdo de resultados obtido
a este respeito por estudo pré-natal.

7.4. HEREDITARIEDADE MULTIFACTORIAL

Na maior parte dos casos, o risco de recorréncia para uma doenca mul-

tifactorial é inferior a 5%, sendo variavel de uma doenca para outra e entre
familias diferentes. O risco é influenciado por parametros como o grau de
parentesco em relacdo ao individuo afectado, a severidade da doenca, o

numero de familiares afectados, o sexo do individuo afectado (maior risco



As translocacbes robertsonianas estdo presentes em cerca de 3% a 4%
das situacdes de sindroma de Down, sendo translocacdes “de novo” em 2%
a 3% (quase sempre de origem materna) e em 1% a 2% translocagdes
herdadas de um dos progenitores em que se encontram de uma forma
equilibrada. Ocorrem geralmente entre um cromossoma 21 e um dos
cromossomas 13, 14 ou 15 (v.g., caridtipo 46,XY, t(14;21) ou 46,XX, t(14;21)),
entre um cromossoma 21 e um cromossoma 22 (cariétipo 46,XY, 1(21;22) ou
46,XX, t(21;22)), ou ainda entre os dois cromossomas 21 (cariotipo 46,XY,
1(21;21) ou 46,XX, 1(21;21)). Nao ha qualquer efeito da idade da mae na
ocorréncia de translocacao. A translocacdo “de novo” ocorre, provavelmente,
antes do “crossing-over” da 12 divisdo da meiose.

O mosaicismo é um acontecimento pos-zigotico (cariotipo 47,XY,+21/
46,XY ou 47,XX,+21/46,XX). E responsavel por cerca de 2,5% dos casos de
sindroma de Down. A origem mais comum de mosaicismo consiste na perda
do cromossoma 21 supranumerario em algumas células de um embrido
inicialmente trissémico. Pode também ser devido a nao-disjuncao mitética de
um embrido que, a partida, era cromossomicamente normal.

Na maioria dos casos de mosaicismo, as manifestacoes da sindroma de
Down sao clinicamente mais frustes do que nos casos em gue a etiologia é
de outra natureza, dada a presenca de células normais e de células trissémicas.
A maior ou menor gravidade dos sintomas depende da percentagem de células
trissémicas, o que se interliga com o momento do desenvolvimento embrionario
em que ocorreu a ndo-disjuncdo mitética. Se o desenvolvimento do mosaicismo
for tardio pode, inclusive, verificar-se apenas em algum tecidos.

A partir de alguns casos de trissomia parcial do cromossoma 21, foi
definida uma regiao critica localizada entre 21922.2 e 21g22.3, para a qual
a ocorréncia de trés cépias num individuo sera responsavel pelas alteracoes
fenotipicas, devido ao efeito de dosagem génica.

2.3. RISCO DE RECORRENCIA E ACONSELHAMENTO

O risco de recorréncia para sindroma de Down, ou seja a probabilidade
de uma mulher voltar a ter um filho com a mesma condicao em proxima
gravidez gerada dentro do mesmo casal, deve ser objecto de andlise especifica
para cada caso, tendo em consideracdo os factores etiolégicos.
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Durante o aconselhamento genético, o casal devera ser esclarecido sobre
0S mecanismos subjacentes ao desenvolvimento da sindroma de Down, os
aspectos fenotipicos, o risco de incidéncia para diversas idades maternas, os
métodos de rastreio e de diagnoéstico disponiveis e 0s riscos inerentes a sua
préatica, bem como o risco de recorréncia quando tenha havido uma trissomia
21 na descendéncia do casal, ou haja uma condicdo de portador de
translocacdo equilibrada num dos progenitores.

A amniocentese, para colheita de células destinadas a realizacdo de
caridtipo fetal e de liquido amnidtico, é habitualmente realizada as 15
semanas de gestacdo, embora possa ter lugar entre a 122 e a 142 semanas.
A bidpsia das vilosidades permite obter células para estudo citogenético entre
a 9% e a 122 semanas de gestacao. Para a deteccdo de alteracdes numéricas
dos cromossomas é suficiente o estudo das células fetais por processos como
a FISH, mais rapidos do que a cariotipagem.

Em termos de risco para ocorréncia de trissomia livre em funcdo da idade
da mulher no momento do parto, devem ser tidos em consideracao os valores
empiricos enunciados no Tabela XIV.6, em que se correlaciona a idade materna
com o risco para ter um descendente com trissomia por nao-disjuncdo. Até cerca
dos 30 anos, o risco é reduzido, situando-se abaixo de 1/1.000 recém-nascidos.

Nos casos de trissomia livre, ndo estd indicada a realizacdo de cariétipo
nos pais. Nestes casos, o risco de recorréncia para uma nova gravidez é in-
ferior a 1%, numa mulher até aos 35 anos, o que se poderd dever a uma
hipotética predisposicao para ndo-disjuncdo. A partir dos 35 anos o risco é
muito semelhante ao indicado na Tabela XIV.6 para a populacdo geral.

Os individuos do sexo masculino com trissomia 21 sao estéreis devido a
bloqueio da espermatogénese durante a meiose. Quanto as mulheres com
trissomia 21, podem esporadicamente ter filhos.

Se houver uma translocacdo num descendente, é obrigatério o estudo
citogenético dos progenitores. Na auséncia de translocacdo em qualquer dos
progenitores, o risco de recorréncia dentro do casal é inferior a 1%, ja que
se trata de uma mutacdo “de novo”.

Nos casos em que se identifica uma translocacao equilibrada num dos
progenitores, ap6s o nascimento de um filho com sindroma de Down, ha risco
acrescido em subsequentes gravidezes dentro do casal. Estd também indicado
fazer a pesquisa da alteracdo em familiares do membro do casal portador
da translocacdo equilibrada.



Teoricamente, um individuo portador de uma translocacao robertsoniana
equilibrada entre o cromossoma 21 e um cromossoma do grupo D (13, 14
ou 15) ou entre o cromossoma 21 e o cromossoma 22, pode gerar um tergo
dos seus descendentes com sindroma de Down por trissomia 21 (v.g.,
46,XX,t1(14q;21q), um terco de individuos normais, embora portadores da
translocacdo equilibrada, e outro terco com um complemento cromossémico
normal (Fig. XIV.4). A possibilidade correspondente a monossomia para o
cromossoma 21 provoca aborto precoce. Contudo, o risco é bem menor do
que o valor teoricamente enunciado, devido a aborto precoce. O sexo do
portador da translocacdo influencia o risco. Assim, serd de 2,5% se o
portador da translocacdo for o pai e de 10% a 15% se for a mae. Quando
a translocacdo é t(21;21), o risco é de 100%, ou seja, todos os descendentes
terdo sindroma de Down. Nos casos de translocacdo reciproca envolvendo
os dois cromossomas 21, o risco de recorréncia é de 10%.

Se ha mosaicismo no descendente de um casal, devido a ndo-disjuncdo
meidtica ou mitética, ndo ha qualquer alteracdao cromossémica nos
progenitores. O risco de recorréncia para irméos do doente é inferior a 1%.

A presenca de mosaicismo gonadal num dos progenitores também pode
originar trissomia num descendente, com a agravante de ser responsavel por
um acréscimo do risco de recorréncia em outros membros da fratria.

Quando num casal ha recorréncia da trissomia 21 livre, sendo os dois
membros do casal normais, dever-se-a considerar a possibilidade de um deles
ser portador de mosaicismo gonadal (e eventualmente de outros tecidos).
Alids, o mosaicismo pode ser responsavel pela presenca de algumas das
manifestacoes fenotipicas da sindroma de Down, como a prega palmar Unica,
em individuos com inteligéncia normal.

A indicacao da amniocentese como método de rastreio da sindroma de
Down em gravidas com 35 anos ou mais, apenas detecta cerca de 20% dos
casos, uma vez que é este o valor aproximado da percentagem de casos
desta sindroma que ocorrem nestas idades, em relacdo ao total de casos entre
os recém-nascidos. Na verdade, a maioria regista-se em idades de gravidez
mais precoces, por ser nas idades mais precoces que ocorre a grande maioria
das gravidezes, ainda que o risco para sindroma de Down seja menor (Tabela
XIV.6).
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Translocacao equilibrada Normal
Cariotipo: 45,XX,t(14,21) Cariotipo: 46,XY

14 14q+21q 21

F1 M4

46,XX 45,XX 46,XX,1(14,21) 45,XX,1(14,21)
ou ou ou ou
46,XY 465,XY 46,XY,1(14,21) 45,XY,1(14,21)
(Fenoétipo normal) (Letal) (Sindroma de Down) (Fenoétipo normal)

Fig. XIV.4 — Diagrama ilustrativo da formacao de gametas femininos (F1-F4) e masculinos (M1-M4) e
de possiveis cariotipos resultantes da sua conjugacao, na presenca de uma translocacdo equilibrada
t(14,21) no progenitor feminino.
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2.4. RASTREIO NO SORO MATERNO DURANTE O PERIODO FETAL
A necessidade de realizar estudos de rastreio para a trissomia 21 em

peridos da gravidez em que a amniocentese introduziria um risco de
abortamento muito superior ao risco para esta trissomia, conduziu ao
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aperfeicoamento de protocolos de rastreio baseados em doseamentos no soro
materno e na ecografia. Assim, o rastreio pode ser realizado durante o
primeiro trimestre de uma gravidez, entre a 107 e a 13 semana, embora
preferencialmente durante a 122 semana, pelo doseamento no soro materno
da PAPP-A (“pregnancy associated plasma protein A”), cuja concentracao se
encontra diminuida na trissomia 21, e pelo doseamento da fraccao livre da
B-hCG, cuja concentracdo se encontra aumentada, em conjugacao com 0s
resultados da medicao ecogréfica da translucéncia da nuca, que se encontra
aumentada nos casos de trissomia 21, por acumulacdo de liquido.
A computacdo dos dados obtidos permite calcular um valor de risco para
trissomia 21. Em funcado do risco determinado podera estar indicada a
realizacdo de amniocentese e do subsequente estudo citogenético. Desta
forma, chega a ser possivel detectar cerca de 80% dos casos de trissomia 21.

No 2° trimestre de uma gravidez, também é possivel realizar o rastreio
da trissomia 21 por métodos nao invasivos, recorrendo ao doseamento no
soro materno, preferencialmente colhido entre a 15% e a 16® semana, da
o-fetoproteina, do estriol livre, da fraccao livre da subunidade  da gonado-
trofina coriénica (B-hCG livre) e da inibina A. A realizacdo conjunta destes
estudos (Tabela XIV.7) e a computacdo dos valores encontrados em conjunto
com outros parametros como a idade permitem determinar o risco para
trissomia 21. Em funcdo do risco, podera estar indicada a realizacdo da
amniocentese, sendo possivel, quando o limiar de risco considerado é de
1/380, detectar até 85% dos casos de trissomia 21, com uma percentagem
de falsos positivos de cerca de 1%.

Tabela XIV.7. Métodos de rastreio de cromossomopatias

MOLECULA ANALISADA
SINDROMA -
INIBINAA | a-FETOPROTENA |  B-hCGLIVRE | ESTRIOL
Trissomia 21 Aumento Diminuicao Aumento Diminuicao
(2° trimestre) (soro materno) | (soro maternoe | (soro materno e (soro materno)
liquido amniético) | liquido amniético)
Trissomia 18 — Diminuicao Diminuicao Diminuicao
(soro materno) (soro materno e
Sem alteracao liquido amnidtico)
(liquido amnidtico)
Trissomia 13 — Diminuicao Sem alteracao Sem alteracao
(soro materno)
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3. TRISSOMIA 18 (SINDROMA DE EDWARDS)

A trissomia 18, ou sindroma de Edwards foi descrita pela primeira vez
em 1960. Ocupa o segundo lugar em termos de frequéncia das malformacoes
multiplas mais comuns. A prevaléncia da sindroma de Edwards ¢ de 1/8.000
recém-nascidos. No entanto, este valor representa apenas 5% dos fetos com
trissomia 18, ja que cerca de 95% dos fetos abortam espontaneamente.
A frequéncia desta sindroma é trés vezes maior em recém-nascidos do sexo
feminino, comparativamente com os do sexo masculino (3:1). Metade dos
recém-nascidos morre durante a primeira semana de vida, sendo a
sobrevivéncia rara para além do ano de idade, devido a gravidade e a
multiplicidade das malformacdes e a incapacidade para se desenvolverem.
Os que sobrevivem para além do ano de idade, numa percentagem entre 5%
e 10%, correspondem a criancas com atraso mental grave e com
incapacidade para andar sem apoios.

3.1. ASPECTOS CLINICOS

Durante a gravidez, é frequente detectar-se poliidramnios, placenta
pequena e, por vezes, uma artéria umbilical Unica. Ha geralmente atraso de
crescimento intra-uterino, movimentos fetais hipocinéticos e podem ser
identificadas malformacoes.

Os recém-nascidos evidenciam atraso de crescimento e hipotonia mus-
cular sequida de hipertonia ap6s o periodo neonatal. A resposta aos estimulos
sonoros é fraca e o choro é igualmente fraco. Podem apresentar episédios
de apneia. A capacidade de succdo é fraca o que pode obrigar ao recurso a
uma sonda nasogastrica para proceder a alimentacao.

A pele é redundante. O occipital é proeminente, a sutura metopica esta
aberta e ha dolicocefalia (reducdo do diametro biparietal). As orelhas sao
malformadas e de implantacao baixa, as fendas palpebrais curtas, ha
micrognatia, boca pequena com labio superior curto e palato muito arqueado.
Podem ocorrer quistos bilaterais do plexo cordideu.

Os dedos das maos encontram-se em flexao com cavalgamento do 2°
sobre 0 3° e do 5° sobre o 4°, as unhas sao hipoplasicas e pode haver
sindactilia. No pé, destaca-se o calcanhar proeminente.



O pescoco ¢ fino e o esterno é curto e com um reduzido numero de
pontos de ossificacdo, as costelas e as claviculas sao hipoplasicas, por vezes
com fragmentacdo. Na parede abdominal podem-se observar eventracdes ou
hérnias inguinais ou umbilicais e diastasi recti devido a defeitos da musculatura.

A nivel dos érgaos genitais observa-se criptorquidia no sexo masculino
e hipertrofia do clitéris e dos grandes labios no sexo feminino. Os ovarios
sdo hipoplasicos.

As malformacdes organicas sdo multiplas, salientando-se as cardiopatias
congénitas (sobretudo septais) e as malformagdes gastrintestinais (v.g., ma
rotacdo do colon, pancreas ectopico) mas também a segmentacao anormal
dos pulmoes, o rim ectdpico e o rim em ferradura.

3.2. ASPECTOS CITOGENETICOS E ACONSELHAMENTO

A trissomia 18 é causada, na grande maioria dos casos, pela presenca
de um cromossoma 18 supranumerario originado maioritariamente por nao-
disjuncdo meidtica (Fig. XIV.5). A idade materna avangada estd associada a
maior incidéncia desta trissomia na descendéncia.

A trissomia parcial do braco curto do cromossoma 18 e a trissomia parcial
do braco longo do cromossoma 18 podem também ocorrer. Nos casos de trissomia
do braco curto, as consequéncias fenotipicas ndo séo especificas e o atraso men-
tal pode ser moderado ou inexistente. Comparativamente, as trissomias parciais
gue envolvam todo o braco longo acarretam consequéncias idénticas as descritas
para a trissomia livre. As trissomias para uma parte do braco longo sdo, em parte,
idénticas as que foram descritas para a trissomia livre ou sdo incaracteristicas.

A translocacao e o mosaicismo sdo também possiveis como causa
etioldgica, embora rara. Nos casos de mosaicismo, a gravidade das
implicacdes fenotipicas depende da percentagem de células trissdémicas.

Nos casos de trissomia livre, o risco de recorréncia para futuras gravidezes
é de cerca de 1% e ndo é necessario realizar estudo citogenético nos
progenitores. Nos casos em que é encontrada uma translocacdo no recém-
-nascido, é necessario realizar o estudo citogenético nos pais, para despistar
a eventual presenca de uma translocagao equilibrada num dos progenitores.
A presenca de translocacao equilibrada implica um elevado risco de
recorréncia para futuros descendentes do portador da translocacao.
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Fig. XIV.5 — Cari6tipo com bandeamento, obtido a partir de sangue do cordédo umbilical de um recém-
-nascido do sexo masculino com trissomia 18 (47,XY,+18).

4. TRISSOMIA 13 (SINDROMA DE PATAU)

A trissomia 13, ou sindroma de Patau, foi descrita em 1960. Tem uma
296 prevaléncia préoxima de 1/10.000 recém-nascidos. No periodo intra-uterino,
a mortalidade é muito elevada. A ecografia fetal cuidadosa pode evidenciar
anomalias do cérebro, da face (malformacdes do nariz, fendas, anoftalmia
ou sinoftalmia), dos membros (polidactilia), cardiopatias congénitas,
malformacoes renais (hidronefrose, hipoplasia) e onfalocelo. Para além dos
6 meses de vida, apenas sobrevivem cerca de 3%, sendo muito raro o
desenvolvimento até a idade adulta. O atraso mental é muito profundo.
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4.1. ASPECTOS CLINICOS

Os aspectos fenotipicos mais caracteristicos dos recém-nascidos consistem
em polidactilia pos-axial (dos dedos das maos ou dos pés) em combinacao
com microcefalia, anomalias oculares, labio leporino em 2/3 dos casos,
geralmente acompanhado de fenda esfenopalatina, e anomalias cardiacas
e/ou renais. Os defeitos do couro cabeludo estao presentes em cerca de 50%
dos casos.

A holoprosencefalia é a malformacao mais grave da trissomia 13, estando
presente em 66% dos casos. Consiste numa falha da segmentacdo do cérebro
embrionario anterior na linha média (sagital) que afecta a formacao dos
hemisférios cerebrais, da segmentacdo transversal afectando a formacao do
telencéfalo e do diencéfalo e da segmentacao horizontal com perturbacao
da formacao dos bolbos 6pticos e olfactivos. A holoprosencefalia pode dar
origem a um cérebro alobar (sem separacao dos hemisférios cerebrais e com
um Unico ventriculo), hemilobar ou lobar. Uma das manifestacdes mais graves
¢ a ciclopia. Uma das manifestacdes menos graves da holoprosencefalia
consiste na presenca de um Unico dente incisivo superior e um discreto
hipertelorismo.

Entre as malformacoes severas do SNC pode-se encontrar ainda
hipoplasia do cerebelo, agenesia do corpo caloso, arrinencefalia (auséncia dos
tractos e dos bolbos olfactivos) e hidrocefalia. A surdez e a cegueira sao
frequentes. Observam-se ainda convulsoes epiléticas e dificuldades na
alimentacao.

Para além destas alteracdes, ha outras malformacdes multiplas e graves,
de que se salientam o alargamento da sutura sagital e das fontanelas, as
orelhas malformadas de implantacdo baixa e com apéndices auriculares e a
displasia retiniana. Sao também frequentes, a criptorquidia no sexo masculino,
as malformacodes cardiacas em 80% dos casos, as malformacdes gastrin-
testinais e renais. Na pele sdo frequentes os hemangiomas sobretudo na
fronte e os ja referidos defeitos do couro cabeludo na regido parieto-occipi-
tal. Os dedos estdo em flexao permanente e, em 60% dos casos, ha prega
palmar unica.
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4.2. Aspectos citogenéticos e aconselhamento

Em aproximadamente 3/4 dos casos ha trissomia livre, tendo o
cromossoma supranumerario origem em nao-disjuncdo meidtica, maioritaria-
mente na mae (cerca de 90% dos casos). Em 20% dos casos estd presente
uma translocacao robertsoniana entre os cromossomas do grupo D, na
maioria das vezes t(13q;14q). Metade dos casos de translocacao resulta de
mutacdo “de novo” e a outra metade é herdada, na maioria das vezes da mae.

Quando nao for possivel realizar o estudo citogenético em nados-mortos
com aparéncia de trissomia 13, e se observe pelo menos polidactilia e fenda
esfenopalatina, deve ser feito o cariétipo aos pais para verificar se algum dos
progenitores é portador de uma translocacao equilibrada que envolva o
cromossoma 13.

Para uma mulher jovem com um filho com trissomia 13 livre, o risco de
recorréncia é de cerca de 1%, sendo que para as mulheres com idade mais
avancada devera ser adicionado ao risco de 1%, o risco decorrente da idade
materna. Estd indicada a realizacdo de estudo citogenético pré-natal. No caso
de um dos progenitores ser portador de uma translocacdo t(13q;14q), o risco
de recorréncia a indicar é também de 1%.

5. SINDROMA DE TURNER

A sindroma de Turner foi descrita por este autor em 1938, em individuos
do sexo feminino tendo como alteracoes caracteristicas a baixa estatura,
infantilismo sexual e amenorreia primaria. A prevaléncia da sindroma de
Turner é de cerca de 1/2.500 recém-nascidos do sexo feminino.

Uma das causas mais frequentes é a monossomia X, correspondente a
um cariétipo 45,X. Os embrides e os fetos com este caridtipo tém uma
viabilidade muito reduzida devido a aborto espontaneo, calculando-se que
menos de 1% sobrevivam até ao parto. Nos casos em que o aborto ocorre
mais precocemente, é mais provavel a presenca de uma monossomia em que
0 cromossoma X presente é de origem paterna, enquanto que nos abortos
tardios (do segundo trimestre da gravidez), é mais provavel encontrar um
Unico cromossoma X de origem materna.
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