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Doencas genéticas

Catarina Moreira
Faculdade de Ciéncias da Universidade de Lisboa

As doencas génicas ou genéticas resultam de mutagdes ao nivel dos genes ou dos cro-
mossomas sejam eles autossomicos ou sexuais. Podem ser causadas pela mutagdo em

apenas um gene ou em varios.

Doencas provocadas por mutagées génicas
Estas mutacgées atingem apenas um ou poucos nucledtidos de um gene no DNA, provocan-

do a alteragdo da sequéncia de aminoacidos da proteina que o gene codifica. Exemplos:

Fibrose Quistica

Doenca hereditaria que surge por funcionamento deficiente das gldndulas exdcrinas do
organismo, sendo normalmente descrita como um conjunto de trés principais sintomas:
doenca pulmonar obstrutiva crénica, insuficiéncia pancreatica exdgena e elevagdo das
concentragdes de sddio e cloreto no suor. Outras manifestagoes sdo a infertilidade mascu-
lina (por atrofia/obstrucdo dos canais deferentes — canais que levam o esperma dos testi-
culos ao pénis), diminuicdo da fertilidade feminina devido a presenca em excesso de muco
cervical espesso que dificulta a passagem dos espermatozoides. Trata-se de uma doenga
autossomica recessiva que resulta de uma mutagdo de um gene CFTR no cromossoma
7. Em Portugal (segundo informacgao no site da Associacdo Nacional da Fibrose Quistica)
nascem cerca de 30-40 criangas por ano afetadas. Na maioria dos casos a doenca é diag-
nosticada ainda durante a infancia.

Doenca de Huntington ou Coreia de Huntington

E uma doenca cuja hereditariedade esta associada a um alelo dominante no cromosso-
ma autossomico 4, e esta relacionada com repeticdes excessivas do tripleto CAG no gene
que codifica a proteina huntingtina. E uma doenga neurodegenerativa que, geralmente, se
manifesta entre os 35 e os 45 anos conduzindo a perda progressiva das capacidades inte-

lectuais e motoras e a morte.

Daltonismo

E uma das anomalias fenotipicas mais comuns, determinado por um gene recessivo do
cromossoma X. E mais prevalescente nos homens do que nas mulheres, e conduz a inca-
pacidade de distinguir determinadas cores. Muitas vezes manifestase na dificuldade de
distinguir o verde do vermelho. Pode também resultar de lesGes nos 6rgaos visuais ou de

lesdes de origem neuroldgica.
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FIGURA 1. Teste para avaliagdo do daltonismo. Individuos com visdo normal conseguirao ver um oito.

Fenilcetondria (PKU)

E uma anomalia ao nivel do metabolismo do aminoécido fenilalanina que é ingerido com
os alimentos. Nos individuos afetados este aminodcido ndo é metabolizado e assim ao ser
ingerido é acumulado no sangue perturbando o desenvolvimento do cérebro. Uma em cada
10 000 criangas nasce com esta doenga. Normalmente, os individuos possuem no cromos-
soma 12 um gene que codifica a sintese de uma enzima, a fenilalanina hidroxilase, que ao
nivel do figado converte a fenilalanina em tirosina. Quando um individuo é afetado — é ho-
mozigdtico recessivo — a fenilalanina acumulase e forma-se acido fenilpirtvico. A elevadas
concentragdes no sangue, estas substancias perturbam gravemente o desenvolvimento do
cérebro da crianca, podendo provocar também deficiéncias motoras e convulsées. A pre-
vengado da PKU faz-se através do diagnostico precoce trés dias apos o nascimento através
de uma recolha de sangue com uma picada no pé do recém-nascido. Nos casos do exame
ser positivo inicia-se imediatamente uma dieta apropriada evitando alimentos ricos em

fenilalanina.

Hemofilia

A hemofilia resulta de uma mutac&o ao nivel do gene responsavel pela sintese de uma
proteina necessaria as reacdes de coagulagdo do sangue. Os efeitos patolégicos sdo gra-
vissimos porque o sangue coagula muito lentamente e qualquer corte ou rutura de vasos
sanguineos provoca uma grande hemorragia. As duas formas de hemofilia conhecida sdo

ambas em genes recessivos do cromossoma X. A hemofilia ficou conhecida por ter afetado
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linhagens de familias reais europeias, em particular a familia real inglesa a partir de 1819.
A maior parte dos hemofilicos sdo homens, dado que uma mulher para ser hemofilica tem
de ser homozigoética recessiva, isto &, os pais tém de possuir o gene da hemofilia, sendo que

0 pai tera de ser hemofilico e a mae portadora do gene.

Doencas provocadas por mutagées cromossomicas
Estas mutagdes correspondem a alteragdes na morfologia e estrutura do cromossoma

(mutacdes estruturais) ou a alteragdes no nimero de cromossomas (mutagGes numéricas).

Sindrome do grito do gato

E provavelmente a delegdo autossémica mais comum nos humanos, e um dos sintomas
mais visiveis é a parecenca do choro das criancgas ser parecido ao miar do gato. Resulta
da perda parcial do brago curto do cromossoma 5, podendo ser facilmente detetada por
observacao do caridtipo. As criancas sofrem de atraso mental, microcefalia (cérebro mui-
to pequeno) e hipertelorismo (afastamento excessivo dos olhos), podendo ainda sofrer da

coluna e do coracao.

Sindrome de Patau — Trissomia 13

A maioria dos individuos afetados morre antes do nascimento. A trissomia do cromossoma
13 afeta o desenvolvimento do coracio, rins, cérebro, face e membros. Alguns individuos
podem desenvolver apenas um olho no centro da face, ou um bago extra. Esta anomalia é
facilmente detetavel durante a gravidez através da andlise das ecografias efetuadas por

rotina.

Sindrome de Down — Trissomia 21

E muito frequente nos humanos e esta descrita desde 1866 por Langdon Down. A trissomia
do cromossoma 21 desencadeia alteragdes ao nivel morfoldgico e mental. Os individuos
com trissomia 21 tém geralmente uma estatura mais baixa, boca pequena e muitas vezes
semiaberta devido a dificuldade em acomodar a lingua. Sd0 muito suscetiveis a infegoes
respiratorias e apresentam, muitas vezes, malformacgdes cardiacas e problemas cardiovas-
culares. Outra caracteristica frequente é a microcefalia. O progresso na aprendizagem é
afetado, mas hoje em dia a sociedade ao aceitar melhor estes casos proporciona, geralmen-
te, melhores condigdes permitindo uma aprendizagem melhorada e mais avangada, como

aprender a escrever.
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FIGURA 2. Caridtipo de um individuo do sexo masculino com sindrome de Down.

Sindrome de Turner (45, X0)

Afeta apenas o sexo feminino, ao contrario do sindrome de Klinefelter, dado que é uma ano-
malia letal para os individuos de sexo masculino (45,Y), ocorrendo um aborto esponténeo.
Os individuos afetados possuem apenas um cromossoma X no par sexual, é a Unica monos-
somia viavel nos humanos. As mulheres apresentam uma estatura mais baixa que a média
e ndo desenvolvem caracteres sexuais secundarios. Os 6rgaos genitais permanecem com

caracteristicas infantis e os ovarios sdo disfuncionais.
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FIGURA 3. Cariétipo de um individuo do sexo feminino com sindrome de Turner.
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Sindrome de Klinefelter (47, XXY/XXX)

Resultante da nao disjuncdo dos cromossomas sexuais os individuos com a anomalia pos-
suem um cromossoma X extra. Os homens sdo mais altos que a média, e embora o pénis
apresente um desenvolvimento normal, os testiculos sdo pouco desenvolvidos, resultan-
do, geralmente, em esterilidade mas ndo em impoténcia. E também caracteristico a fraca
presenca ou mesmo a auséncia de pélos no corpo e na barba. Podem apresentar ancas e
seios desenvolvidos anormalmente. Nas mulheres a presenga de cromossoma X extra nao

conduz a anomalias significativas nem altera a fertilidade.
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FIGURA 4. Caridtipo de um individuo do sexo masculino com sindrome de Klinefelter.
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