relatos de experiéncia

Genético

Doencas Hereditarias e Aconselhamento

A Genética Humana e o Estudo das
Doencas Hereditarias

As doencas hereditérias acometem cerca de
3-4% dos recém-nascidos e sdo responsaveis por
um percentual bastante significativo da mortali-
dade infantil (Milunsky & Milunsky, 1997, p. 1).
As doengas de etiologia genética podem ser clas-
sificadas em 3 grupos principais: (1) doencas
génicas simples, causadas por genes mutantes; (2)
doengas cromossdmicas, que envolvem falta, ex-
cesso ou rearranjo anormais de cromossomos e (3)
doengas multifatoriais, que resultam da intera¢io
de varios genes, cada qual com um pequeno efei-
to, com fatores ambientais.

Dados recentes revelam que cerca de 6 mil
doengas sdo desencadeadas por alteragoes génicas
(OMIM, 2000). As alteragdes cromossOmicas sao
responséveis por 60 ou mais sindromes
identificaveis, além de responder por uma parce-
la significativa dos casos de malformagdes con-
génitas e retardo mental e desempenhar um im-
portante papel na patogenia do cancer. Estima-se
que estas alteragdes afetam 7 em cada 1000
nativivos, 2% das gestagdes apés os 35 anos de
idade e cerca de 50% dos abortos espontaneos no
primeiro trimestre de gravidez (Boue et al., 1975,
p. 11).

Os avangos apresentados pela Genética Hu-
mana nos dltimos anos tém levado a um melhor
entendimento acerca da origem das doengas de
etiologia genética, contribuindo de forma efetiva
para que a Medicina se torne mais preditiva e
preventiva (Jones, 1996, p. 777). Atualmente, além
dos métodos tradicionais de citogenética
(cromatina sexual, cariétipo com banda), técni-
cas moleculares, como Southern blotting e reagio
de polimerizagio em cadeia (PCR) vém sendo
amplamente usadas na identificacio da etiologia

Raquel de Souza Gestinari**** « Maria do Carmo
Machado Ferreira* ¢ Marcelo Aguiar Costa Lima*
Raquel Tavares Boy**  Cintia Barros Santos***
Maria do Perpétuo Socorro Gomes da Silva******
Jussara Mendonga Santos***** ¢ Gabriela dos
Santos Esteves*** eDaniela de Almeida
Franklin*** e Sténio Fernando Pimentel
Duarte****  Flgvia Raquel Gongalves
Carneiro**** o Flavia Guerra Vieira**** e
Elisabeth Maria Moura Duarte**** * Marcia
Mattos Gongalves Pimentel*.

Resumo

O desénvolvimento da Genética Humana nos
dltimos anos tem levado a um melhor enten-
. dimento quanto & origem das doengas de.
- etiologia genética, que incidem expressiva-:
" mente na mortalidade infantil. Atento a-esta
¢ problematica e considerando as necessida-
- des da comunidade em nosso Estado o Pro-
grama:de Genética Humana da UERJ vem
aplicando, como atividade extensionista,
metodologlas de dltima geragdo para diag=
- néstico de doencas hereditarias. O:diagnds-
I tico precoce resulta ndo somente aum
_ aconselhamento’ genético mais-efetivo, como.
permlte que estratégias de intervencao:: ade-
- quadas sejam estabelecidas, no sentido de
- direcionar terapias apropriadas. .
" Em sete anos de atuagdo, o Programa de
Genética Humana realizou o atendimento’
clinico de mais de 2500 individuos e, atra-
vés da investigacao gene’uca cormbinando
diferentes metodologias, estabeleceu o di-
agnostico de diversas sindromes em um
percentual significativo de casos avaliados.
. O Programa ocupa, atualmente, uma posi-
- ¢ao relevante no quadro da Genetlca Hu-
mana em nosso pais. ,
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de uma variedade de doengas, permitindo um
aconselhamento genético mais efetivo (Pimentel,
1999, p.94; Santos et al., 1999, p. 354; Mulatinho et
al., 2000a., p. 283; 2000b, p. 67). O aconselhamento
genético consiste de um conjunto de procedimentos
que visa a informar e orientar individuos que apre-
sentam problemas relacionados com a ocorréncia ou
risco de recorréncia de uma doenga genética em
sua familia (Beiguelman, 1979, p. 136). Faz parte
destes procedimentos o estabelecimento do diagnés-
tico, da etiologia, do prognéstico e dos riscos de
recorréncia (Borges-Osério et. al., 1993, p. 371).

A Importéncia de um Servico de
Genética Humana

Apesar de a maioria das doencas de etiologia
genética nfo ter cura, uma série de terapias, con-
dutas educacionais e medicamentos apropriados
podem ser indicados a partir do diagnéstico fir-
mado, permitindo a maximizagio dos potenciais
de cada individuo acometido. Os esclarecimen-
tos prestados permitem um melhor entendimento
sobre a evolugdo da doenga e seu risco de
recorréncia. Torna-se, portanto, imperativo a im-
plantacdo de Servicos de Genética Humana que,
atuando junto aos hospitais de rede publica, per-
mitam 2 populagfo ter acesso ao diagnéstico e ao
aconselhamento, promovendo uma melhoria na
qualidade de vida da comunidade (Pimentel et

al., 1998, p. 191).

No Brasil existem apenas 33 servicos de Ge-
nética Médica, que fornecem orientagio genética
visando a diminuir o impacto destas doengas na
populacio (Llerena, 1999, p. 5). Atento a esta pro-
blem4tica, o Programa de Genética Humana da
UER], aplicando conhecimentos e processos gera-
dos na Universidade, objetiva melhorar a deteccio
de doengas de etiologia genética, oferecendo aos
individuos portadores destas desordens acompanha-
mento clinico, exames laboratoriais e
aconselhamento genético, e estabelecer
metodologias que possam ser usadas de forma rapi-
da e segura para diagnéstico. O piblico-alvo que
se beneficia das atividades oferecidas é constitui-
do por recém-nascidos com malformacées congé-
nitas; portadores de deficiéncia mental, dificulda-
de de aprendizado, déficit de atengdo, alteracoes
comportamentais, hiperatividade, atraso de desen-
volvimento ou autismo; casos de genitalia ambigua
ou sexo indefinido; casais com histérico de perdas

gestacionais recorrentes ou infertilidade e indivi-
duos com histéria familiar de doengas genéticas.

A Citogenética e a Genética
Molecular Aplicadas ao Diagnéstico
de Doencas Hereditarias

O Programa de Genética Humana da UER]
oferece avaliagdo por um geneticista clinico, tes-
tes laboratoriais e aconselhamento 4 comunidade
de nosso Estado. Este Programa, como atividade
extensionista da UER], tem contribuido para me-
lhorar a detecciio de doencgas de etiologia genéti-
ca, negligenciadas por inexisténcia de diagnésti-
co, permitindo o estabelecimento de prognésticos
fundamentados capazes de orientar procedimen-
tos de vigilancia médica. Em sete anos de atua-
¢do, foi realizado o atendimento clinico de mais de
2500 individuos e, através da investigacio genéti-
ca combinando diferentes metodologias, foi possi-
vel estabelecer o diagnéstico de diversas sindromes
em um percentual significativo de casos avaliados,
tendo sido conduzidos exames citogenéticos e
moleculares em cerca de 650 individuos (Pimentel
et al., 1998, p. 191 ; Franklin et al., 1999, p. 340 ;
Santos et al., 1999, p. 354).

As andlises genéticas realizadas pelo Servico

- de Genética Humana da UER] sdo realizadas em

duas etapas: i) avaliagio clinica do paciente com
levantamento do histérico familiar e analise de
dermatéglifos e ii) solicitagio de exames genéticos
especificos e outros exames complementares.

A avaliagio citogenética utiliza a anilise
cromossdmica através de cultura de linfécitos com
bandeamentos GTG e CBG, buscando identifi-
car anomalias numéricas ou estruturais. A andli-
se de cromatina sexual ¢ realizada através da ava-
liagdo de esfregagos de mucosa oral. J4 os estudos
moleculares, para diagnéstico da Sindrome do X
fragil e do retardo mental FRAXE, envolvem a
anélise direta do DNA utilizando as técnicas de
Reagdo em Cadeia da Polimerase (PCR) e de
Southern blotting.

As aberragdes cromossdmicas responderam
por 12% dos casos, sendo mais freqiientes as anor-
malidades numéricas (85%) em relacdo as estru-
turais (15%). A avaliagdo molecular revelou a
ocorréncia de retardo mental X frigil em 8% dos

300 individuos analisados. Nenhum caso de re-
tardo mental FRAXE foi observado.
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A crescente demanda observada pelos ser-
vicos oferecidos reflete a necessidade de estabe-
lecimento de Servicos de Genética Humana para
atender a populacéo.

Concluséao

A posigdo ocupada pelo Programa, atualmen-
te, no quadro da Genética Médica é de vital im-
portincia para dezenas de Institui¢bes, Secreta-
rias de Satde do Estado e hospitais da rede publi-
ca (Municipal, Estadual e Federal). Desta forma,
consideramos que estes estudos, realizados em pa-
ralelo com a investigacio clinica, tém contribui-
do para melhorar a detecgdo de doengas de
etiologia genética, permitindo que um maior na-
mero de pessoas se beneficie do aconselhamento
genético.
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Abstract
Developments in Human Genetics, over the
past years, have contributed to a better
understanding of the etiology of genetic
diseases, responsible for high rates in child
mortality. With this awareness and taking into
consideration the needs of our community,
the Human Genetics Service of the State
University of Rio de Janeiro (UERJ) has been
applying, as an extension actmty state-of-
the-art methodologies to produce diagnoses
for inherited diseases. Early diagnosis allows
for appropriate genetic counseling as well as
the establishment of adequate strategles to
manage and treat patients. Fox

Over the past seven years, the Human
Genetics Service at UERJ has performed
clinical evaluation of 2500 cases and, by
combining different. methodologies, has
been able to draw diagnostic profiles for
several genetic disorders and syndromes in
a significant number of cases. As a result of
our efforts, the Human Genetics Service has
become an important center in Human
genetics in-out:country. -

Keywords: Human Genetics;: lnherited
Diseases; Genetic Counsehng. Genetic
Syndromes.
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