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Palavras do autor

Prezado aluno,

Iniciaremos um estudo sobre as bases biologicas do comportamento humano,
conteudo de extrema importancia ndo somente em sua carreira profissional, mas
também em sua vida pessoal. Vocé deve estar se perguntando: “O que tem a ver o
comportamento humano com a Biologia™ Eu ja vou logo respondendo que tem
tudo a ver!

Nesta disciplina vocé aprendera como as alteracdes celulares interferem
no comportamento humano. Para isso, eu te convido a conhecer o fantastico
mundo celular! Estudaremos as alteracdes celulares, suas consequéncias e o
possivel surgimento de alteracdes morfologicas e fisioldgicas no organismo, o
que, em muitos casos, pode levar a uma condicdo patoldgica e/ou a alteragdes
comportamentais.

Este livro estd dividido em quatro unidades: na primeira, discutiremos as
consequéncias de alteragdes nas estruturas celulares, no codigo genético
e as falhas que ocorrem na gametogénese humana, responsaveis por uma
condicdo patologica; na sequnda unidade, estudaremos as anomalias genéticas
e metabodlicas, aléem da importancia da consultoria genética e do diagnostico
pré-natal; na terceira unidade, trataremos das alteracOes genéticas que levam a
alteracdes comportamentais, a intersexualidade e ao retardo mental; na quarta
unidade, discutiremos os disturbios genéeticos multifatoriais, os disturbios e doencas
mentais e as caracteristicas comportamentais normais e patologicas.

Em cada aula vocé tera uma situacao-problema para resolver, com base no
conteudo que foi discutido. Tenho certeza que ficara instigado a buscar uma
solucao!

Ao final deste estudo, vocé sera capaz de identificar e reconhecer as alteracdes
genéticas e suas consequéncias para a ocorréncia de patologias e modificacdes
no comportamento humano.

Bom estudo!






Unidade 1

AS BASES CROMOSSOMICA
E GENETICA DA
HEREDITARIEDADE

Convite ao estudo

Nesta unidade, vamos discutir as consequéncias das alteracdes celulares para
a morfologia e a fisiologia do organismo humano. Para isso, estudaremos os
constituintes celulares, o codigo genético, as mutagdes génicas € 0S Processos
de divisdo celular e gametogénese.

Competéncia de fundamento da area: Conhecer a estrutura, o
desenvolvimento e o funcionamento bio-fisio-neurologico do  organismo
humano, identificando as inter-relacdes com os processos psicologicos.

Objetivos:

- Compreender as consequéncias morfofisiologicas das alteracdes celulares
e moleculares.

- Entender as consequéncias das alteragdes no material genético.

- |dentificar alteracdes na gametogénese humana que podem resultar No
nascimento de criancas com sindromes.

-Reconheceraimportancia da divisdo celular como mecanismo fundamental
para a origem, o crescimento e o desenvolvimento de qualquer ser vivo.

- Compreender a relacao entre genes € Cromossomaos, assim como as
consequéncias de alteracdes da estrutura e da funcao génica.

- Aplicar o conhecimento adquirido no estudo em situacdes proximas a
realidade profissional.
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Para iniciarmos nosso trabalho, apresentamos a vocé uma  situacao
vivenciada em um laboratorio de pesquisas. Em cada secao, sera retomado
um dos casos apresentados para darmos sequéncia a resolucao das situacodes-
problema. Preparado? Entao vamos conhecer esse laboratorio.

O Prof. Dr. Paulo de Abreu é responsavel pelo laboratorio de pesquisas em
Genética Humana da Universidade Anhanguera. Neste laboratorio ha quatro
alunos de pos-graduacao em nivel de doutorado, Rafael, Rodrigo, Juliana e
Cristiane, e cada um desenvolve pesquisas em uma area da Genética Humana
e presta atendimento a populacdo. Rafael pesquisa as causas da infertilidade
masculina e atende casais que estdo ha varios anos tentando engravidar sem
sucesso. Rodrigo pesquisa a relacao entre as alteracdes do codigo genéetico
humano e o aparecimento de doencas na populacao adulta. Juliana estuda
a relacao existente entre as mutacdes e a ocorréncia do cancer. E Cristiane
pesquisa a gametogénese masculina e feminina, além da relacdo dos erros na
meiose e 0 nascimento de criangas com algum tipo de sindrome.

Na ultima semana, cada um dos quatro pos-graduandos atendeu um caso
no ambulatorio de Genética Humana, do qual o laboratorio do Prof. Dr. Paulo
faz parte. Rafael atendeu ao Sr. Anténio e a Sra. Marcia, casados ha 12 anos. Ha
pelo menos cinco anos eles tentam, sem sucesso, ter um fitho. O casal ja se
submeteu a diversos exames e foi constatado que a Sra. Marcia ndo apresenta
nenhum problema reprodutivo, assim como o Sr. Antdnio apresenta a producao
normal de espermatozoides. Na Secao 1.1 continuaremos com esse caso.

Rodrigo recebeu o Sr. Claudio e a Sra. Marlene, acompanhados de seus
filhos Marcelo, de 5 anos, e Camila, de 2 anos. O Sr. Claudio é portador da
doenca de Fabry e o casal esta preocupado com a possibilidade de seus filhos
apresentarem a doenca. Na Secao 1.2 iremos analisar o caso acompanhado por
Rodrigo.

Juliana esta trabalhando com um grupo de pessoas que faz tratamento para
neoplasias pulmonares. Na ultima semana recebeu a familia Oliveira. O pai, Sr.
Waldir, foi diagnosticado com cancer de pulmao. O Sr. Waldir e sua esposa, a
Sra. Rita, estdo preocupados com a possibilidade do filho André desenvolver a
mesma doenca do pai. Na Secdo 1.3 vocé conhecera um pouco mais sobre
€sse Caso.

Cristiane acompanha gestantes acima de 40 anos. No inicio da semana
recebeu a Sra. Luciana, que, apos realizar um exame de ultrassom, buscou ajuda
do laboratorio de Genética Humana porque seu obstetra suspeita que o bebé
apresenta algum tipo de alteracao morfologica. Na Secdo 1.4 vocé acompanhara
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Secao ll

Bases celulares da hereditariedade

Dialogo aberto

Caro aluno, nesta primeira secao estudaremos a célula, que ¢ a unidade basica
de todos os seres vivos, abordando seus constituintes, ou seja, 0s acidos nucleicos, o
citosol, o citoesqueleto e as organelas.

Vocé deve estar lembrado de que na abertura da Unidade 1 foi apresentado a vocé
o laboratorio de pesquisas em Genética Humana do Prof. Dr. Paulo de Abreu e o
trabalho de quatro doutorandos que estdo sob sua orientacdo. Pois bem, nesta secao
discutiremos o caso que esta sendo estudado pelo Rafael. Vamos recordar esse caso?

Rafael pesquisa as causas da infertilidade masculina e atende casais que estao
ha varios anos tentando engravidar sem sucesso. Na ultima semana, atendeu o Sr.
Antonio e a Sra. Marcia, que, casados ha 12 anos, tentam ha pelo menos cinco anos,
sem sucesso, ter um filho. O casal ja se submeteu a diversos exames e foi constatado
gue a Sra. Marcia ndo apresenta nenhum problema reprodutivo e que o Sr. Anténio
apresenta a producao de espermatozoides dentro da taxa considerada normal.

Como é possivel que um casal formado por uma mulher reprodutivamente saudavel
e um homem que produz espermatozoides dentro do padrao de normalidade nao
consiga ter um filho?

Ao longo desta se¢do apresentaremos os elementos necessarios a resolucao desta
situagao-problema. Contamos com vocé para auxiliar esse casall

Pronto para comecar? Entdo vamos a!

Nao pode faltar

A célula

A célula é a unidade basica de todos 0s seres vivos, isto €, todos os seres vivos sao
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formados por uma ou mais células. Ha dois tipos de células: procariontes, consideradas
mais primitivas, e eucariontes. A célula procarionte € constituida de membrana
plasmatica, citoplasma e seu material genético, uma unica molécula de DNA circular,
fica dispersa no citoplasma. Essa célula ndo apresenta organoides membranosos e os
rbossomos sao 0s UNicos presentes. Apenas os seres pertencentes ao Reino Monera,
por exemplo, as bactérias, apresentam celulas desse tipo. Ja a célula eucarionte e
constituida por membrana plasmatica, organoides membranosos, e seu material
genético fica separado do citoplasma por meio de uma membrana, a carioteca,
originando o nucleo da célula. Todos os seres vivos, exceto os do Reino Monera,
apresentam células eucariontes. E essa célula que vamos estudar nesta secdo.

Como esse conteudo € bastante abstrato, para facilitar sua compreensao, ao longo
do texto iremos comparar o funcionamento das células a uma fabrica de bolos.

Acidos nucleicos

Podem ser de dois tipos: DNA e RNA. Ambos sao constituidos de nucleotideos,
que, por sua vez, sao formados por um acucar, um fosfato e uma base nitrogenada.

Acido desoxirribonucleico — DNA

Comojafoidito, os acidos nucleicos sao formados a partir da uniao de nucleotideos;
cada nucleotideo € constituido por um acucar, um fosfato e uma base nitrogenada. O
DNA é composto por nucleotideos que tém a desoxirribose como acucar (dai o nome
acido desoxirribonucleico) e as bases nitrogenadas sao Adenina (A), Citosina (C), Timina
(T) e Guanina (G). E formado por dois filamentos paralelos que se ligam um ao outro
por meio de ligacdes quimicas entre as bases nitrogenadas, dando origem a estrutura
conhecida como dupla-hélice. Aligacao entre as bases de cada filamento sempre sera
A-T e C-G. A sequéncia de bases do DNA ¢ a responsavel por codificar a informacao
geneética de todos os seres vivos, exceto alguns tipos de virus. Nas células eucariontes,
o DNA ¢ encontrado no interior do nucleo, das mitocondrias e dos cloroplastos das
células vegetais. Na fabrica de bolos, o DNA pode ser comparado ao proprietario que
veio de outro pais e nao fala portugués.

Acido ribonucleico — RNA

O RNA ¢ formado por um unico filamento de nucleotideos. O agucar de seus
nucleotideos ¢ a ribose, dai © nome acido ribonucleico. As bases nitrogenadas dos
ribonucleotideos sdo Adenina (A), Citosina (C), Uracila (U) e Guanina (G). As bases
nitrogenadas do RNA se ligam sempre da sequinte forma: A-U e C-G.
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Ha trés principais tipos de molécula de RNA que sao transcritos a partir do DNA que
estd no nucleo da célula:

1. RNA mensageiro (RNAmM) — traz a mensagem contida no DNA (nos genes) para o
citoplasma. Essa mensagem deve ser decodificada em uma sequéncia de aminoacidos,
a qual ira originar uma cadeia polipeptidica que, por sua vez, dara origem as proteinas.
Essa mensagem é codificada em trincas de bases nitrogenadas (os codons), e cada
trinca define 0 aminoacido que sera adicionado a proteina.

2. RNA ribossémico (RNAr) — combina-se com proteinas especificas e da origem
aos ribossomos, organelas responsaveis pela sintese de proteinas.

3. RNA transportador (RNAt) — € responsavel pelo transporte dos aminoacidos até
0s ribossomos para a sintese de proteinas.

Na fabrica de bolos, © RNAM pode ser comparado a receita que foi traduzida para
O portugués, enquanto o RNAt seriam os auxiliares de cozinha que separam e trazem
0s ingredientes para que o bolo seja produzido.

@ Faca vocé mesmo

Em todos os seres vivos, as informacdes genéticas estdo contidas no
DNA. Os genes correspondem a trechos da molécula de DNA; cada gene
contém o codigo genético para a producao de uma molécula de RNA,
gue, na maioria das vezes, vai codificar uma proteina. Sabemos que este
processo deve ser muito preciso e que 0 menor erro Na passagem das
informacdes pode resultar em consequéncias para © organismo. Quais
seriam as consequéncias dessas alteracdes para © organismo humano?

Citosol

Todas as células sdo constituidas por membrana plasmatica, que separa O
conteudo celular do ambiente externo, material genético (DNA), que controla todo
o funcionamento celular, e citoplasma, local onde estdo as organelas celulares. O
citoplasma e constituido por um liquido viscoso, © citosol, que € basicamente
constituido por dgua, sais minerais, aclicares e proteinas. E nele que ocorre a maioria
das reacdes quimicas imprescindiveis ao funcionamento celular. No citosol tambem
estdo as organelas celulares e o citoesqueleto.

Citoesqueleto

E uma complexa rede de tubos e filamentos de proteina presentes na célula
eucariotica e que definem a forma da célula, responsaveis por importantes funcdes
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celulares. E ele que permite a ades3o entre as células e o deslocamento de materiais
dentro delas. O citoesqueleto também ¢ o responsavel por movimentos realizados
pelas células, por exemplo, © movimento dos cromossomos durante 0s processos de
divisdo celular, a contragdo muscular e o movimento dos cilios e flagelos.

%5" Assimile
O citoesqueleto € fundamental para a formacao das fibras do fuso,
estrutura responsavel pela movimentagao dos cromossomaos na divisdo
celular. Vocé sabia que se 0s Ccromossomaos nao se movimentarem de

maneira adequada na formacao de gametas pode ocorrer 0 nascimento
de criancas com sindromes genéticas, por exemplo, a Sindrome de Down?

Organelas

Assim como nosso corpo € formado por diversos 0rgdos e nossa saude depende
do bom funcionamento deles, a célula € formada por organelas, que possibilitarm um
funcionamento celular adequado, o que acaba refletindo na saude do organismo
como um todo. A seguir, vocé vai conhecer as organelas presentes em uma célula
eucariotica animal e suas respectivas funcoes.

Figura 1.1 | Célula Eucarionte Animal

Célula Eucarionte Animal

Lisossomo
Ribossomos

Complexo de Golge Membrana

Citoplasma

Reticulo
Endoplasmatico
Rugoso

Reticulo
Endoplasmatico
Liso

Peroxissomo

Centriolo

G Nucleo
Mitocéndria

Fonte: <http://portuguesbrasileiro.istockphoto.com/illustration-46348134-animal-cell-cut-away.php?st=67ab73c>. Acesso
em: 20 out. 2015.
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Ribossomos — sao estruturas granulares formadas por RNAr e proteina, que tém
a funcao de sintetizar proteinas. Podem ser encontrados livres e dispersos pelo
citosol, aderidos as paredes do reticulo endoplasmatico ou unidos uns aos outros
por uma fita de RNAmM. As proteinas que sao produzidas pelos ribossomos que
estao livres no citosol geralmente sao utilizadas no interior da propria célula, e as
proteinas que sao sintetizadas pelos ribossomos que estdo aderidos a superficie do
reticulo endoplasmatico sdo destinadas ao uso externo a célula (enzimas digestivas,
por exemplo). Na comparacao com a fabrica de bolos, os ribossomos podem ser
comparados ao confeiteiro, a pessoa responsavel pela producdo dos bolos.

Reticulo endoplasmatico — constituido por uma rede de membranas duplas
gue se comunica com a membrana nuclear. Pode ser liso ou rugoso. O reticulo
endoplasmatico rugoso (RER) possui inumeros ribossomos aderidos a superficie de
sua membrana, o que lhe da o aspecto rugoso. Esses ribossomos produzem proteinas
qgue sao liberadas no interior do reticulo endoplasmatico. Algumas células tém o RER
muito desenvolvido, por exemplo, as células que produzem enzimas digestivas (células
do pancreas). O reticulo endoplasmatico liso (REL) ndo possui ribossomos aderidos e
€ responsavel pela sintese de lipidios e pelo transporte de substancias no interior das
células. As células do figado sdo ricas em REL, pois sdo responsaveis tambéem pela
retirada de substancias potencialmente toxicas, como o alcool, do organismo. O REL
também € o local de sintese de hormonios esteroides, e por isso € bem desenvolvido
nas células da glandula adrenal. Voltando a fabrica de bolos o RE seriam os corredores
da fabrica, por onde os bolos sao transportados ate seu destino final.

Complexo de Golgi — organela membranosa, com aparéncia de sacos achatados
e empilhados, localizada proximo ao nucleo e ao RE. Recebe proteinas e lipidios do RE
gue chegam no interior de vesiculas que brotam da superficie do RE. Essas vesiculas se
fundem a membrana do complexo de Golgi, e as substancias vindas nas vesiculas sao
armazenadas e/ou modificadas no complexo de Golgi e depois sédo despachadas para
outras regides da célula por meio de vesiculas de secrecdo que brotam da membrana
do complexo de Golgi. Essas vesiculas podem conter enzimas digestivas e permanecer
no interior da célula, originando os lisossomos, ou podem se deslocar em dire¢cao a
membrana plasmatica e liberar seu conteudo para © meio externo a célula. Por meio
desse processo sao liberadas enzimas digestivas pelas células do pancreas, muco
pelas células do sistema respiratorio e pelas células intestinais e ocorre a formacao do
acrossomao Nos espermatozoides.

O acrossomo € uma bolsa repleta de enzimas digestivas localizada na extremidade
anterior dos espermatozoides dos mamiferos. Essas enzimas sao importantes para a
perfuracdo do revestimento protetor do ovulo na fecundacdo. Elas sao produzidas
pelos ribossomos do RER e transportadas pelas vesiculas até o complexo de Golgi,
onde sdo processadas e originam o acrossomo.

Voltando a fabrica de bolos: alguns bolos podem ser comercializados da maneira
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como saem do forno — um bolo simples para um café, por exemplo. Mas outros bolos
recebem um acabamento especial, ou seja, ganham recheio, cobertura e tornam-
se um bolo de festa. O complexo de Golgi tem essa funcao: algumas proteinas,
assim como os bolos, sdo utilizadas da maneira como foram produzidas, mas outras
precisam de “um acabamento especial’, que é feito pelo complexo de Golgi.

Lisossomos — sdo vesiculas originadas do complexo de Golgi, repletas de enzimas
digestivas. Sao responsaveis pela digestao intracelular; podem digerir materiais vindos
do meio externo, como microrganismos ou partes desgastadas da propria célula.
Quando a membrana do lisossomo se rompe, as enzimas digestivas contidas em seu
interior sao liberadas no citosol e causam a autodestruicdo celular; esse processo e
denominado autofagia. Por meio dele a membrana plasmatica pode ser destruida
e essas enzimas, entdo, podem extravasar para © meio externo e danificar células
vizinhas, que também irdo se romper, gerando uma reacdo em cadeia. Esse processo
€ responsavel pela necrose dos tecidos. Existe também um processo chamado
apoptose, que € um tipo normal e benigno de morte celular, no qual a célula encolhe,
fragmenta seu DNA e altera sua superficie para ativar a fagocitose pelos macrofagos.

Na Figura 1.2 vocé pode observar as proteinas (produzidas pelos ribossomos ligados
ao RER) sendo liberadas no interior do reticulo, envolvidas em vesiculas e encaminhadas
ao complexo de Golgi. L4 as proteinas sdo armazenadas e/ou processadas e entdo sao
liberadas em vesiculas que podem permanecer no interior do citoplasma, originando
0s lisossomos, ou podem ser enviadas a membrana plasmatica onde serdo liberadas
para uso No meio externo a célula.

Figura 1.2 | Transporte de substancias por meio de vesiculas de secrecdo

nicleo

Fonte: Uzunian e Birner (2005).

As bases cromossémica e genética da hereditariedade



Reflita

Como podemos explicar, do ponto de vista celular, a morte dos
organismos pluricelulares?

Quando um organismo pluricelular morre, a membrana dos lisossomos
se rompe e as enzimas digestivas sao liberadas no interior das células,
causando a autodestruicdo celular. Além desse processo, também ocorre
a destruicao celular pela acao das bactérias decompositoras.

Pesquise mais

Vocé ja pensou que a autofagia tem um papel duplo? Ela pode ajudar
a sobreviver quando elimina células tumorais ou pode dificultar a
sobrevivéncia ao eliminar todos os tipos celulares de um organismo.
Vamos conhecer um pouco mais sobre 0 assunto? Entao leia o artigo:

FIORAVANTI, C. Autofagia para a sobrevivéncia. Revista Pesquisa Fapesp,
Sdo Paulo, p. 42-47, fev. 2010. Disponivel em: <http://revistapesquisa.
fapesp.br/wp-content/uploads/2012/08/042-047-168.pdf>. Acesso em: 9
dez. 2015.

Mitocdndrias — séo organelas com formato de feijdo; em seu interior ha diversas
enzimas, DNA, RNA e ribossomos. Sdo responsaveis pela respiracdo celular aerdbia.
Na respiracao celular, as moléculas organicas vindas dos alimentos reagem com
O oxigénio proveniente da respiracdo e produzem CO,, agua e liberam energia na
forma de ATP (trifosfato de adenosina). O ATP produzido no interior das mitocdndrias
fornece a energia necessaria as diversas atividades celulares.

O

Exemplificando

Vocé sabia que o diabetes é causado pelo mau funcionamento das
células? Qual a relacao existente entre o funcionamento inadequado das
células e a ocorréncia do diabetes?

Sabemos que o diabetes esta relacionado aoc aumento da taxa de glicose
no sangue. A glicose € a principal fonte de energia para © metabolismo
humano e € ingerida na alimentacao. Apos cada refeicdo, o sistema
Nnervoso envia uma mensagem ao pancreas, que libera um hormonio
chamado insulina na corrente sanguinea. A insulina atua no transporte
da glicose para o interior das células; dentro das celulas, essa glicose e
processada nas mitocondrias para liberar energia.

A insulina € produzida pelas células do pancreas. Se essas células
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produzirem uma quantidade insuficiente de insulina, a glicose ndo entrara
nas células e se acumulara na corrente sanguinea. A elevacdo dos niveis
de glicose no sangue é conhecida como diabetes.

Sem medo de errar

Vocé se lembra do caso que o Rafael estava analisando? Vamos recordar!

Rafael pesquisa as causas da infertilidade masculina e atende a casais que estao
ha varios anos tentando engravidar sem sucesso; na ultima semana ele atendeu o
Sr. Anténio e a Sra. Marcia, casados ha 12 anos. Ha pelo menos cinco anos tentam,
sem sucesso, ter um filho. O casal ja se submeteu a diversos exames e foi constatado
que a Sra. Marcia ndo apresenta nenhum problema reprodutivo e que o Sr. Anténio
apresenta taxa normal de producao de espermatozoides. O casal busca uma resposta
para o fato de a Sra. Marcia nao engravidar.

Como vocé explica isso? Se estivesse no lugar do Rafael, quais hipoteses levantaria
para explicar a infertilidade do casal? Sera que agora vocé consegue ajudar Rafael a
explicar por que o Sr. Antdnio e a Sra. Marcia ndo conseguem ter um filho?

fr{ Atencao!
Y

Uma das funcdes do complexo de Golgi € o processamento de proteinas
e posterior secrecao atraves de vesiculas para uso em outra regido da
célula ou fora dela.

O fato de o Sr. Anténio apresentar uma taxa de producao de espermatozoides
dentro da normalidade ndo garante que esses espermatozoides estejam em condigdes
de fecundar um ovulo. Cada espermatozoide apresenta em sua extremidade anterior o
acrossomo, que se origina a partir das vesiculas que “brotam” do complexo de Golgi. O
acrossomo € uma bolsa repleta de enzimas que sao responsaveis por perfuraramembrana
do ovocito, possibilitando a fecundacao. No caso do Sr. Antdnio, o que possivelmente
estd acontecendo € que seus espermatozoides Ndo apresentam acrossomo ou que
as enzimas presentes NO acrossomo N3o sao funcionais e nao conseguem perfurar a
membrana do ovocito; sendo assim, a fecundacao Ndo acontece.

= Lembre-se

A producdo de espermatozoides ndo € garantia de que um homem sera
pai. Para que isso ocorra, € necessario que os espermatozoides produzidos
contenham todas as estruturas necessarias a fecundacédo do ovulo.
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Avancando na pratica

Pratique mais

Instrucao

Desaflamos vocé a praticar o que aprendeu, transferindo seus conhecimentos para novas situacoes
que pode encontrar no ambiente de trabalho. Realize as atividades e depois as compare com as de
seus colegas.

Morte celular ndo Programada: necrose

Conhecer a estrutura, o desenvolvimento e o funcionamento

1. Competénci fundament o , ) ) o
Competéncia de fundamento da bio-fisio-neurologico do organismo humano, identificando as

area . ~ N
inter-relagdes com os processos psicologicos.

2. Objetivos de aprendizagem Compreender a diferenca entre necrose e apoptose.

3. Conteudos relacionados Organelas celulares e suas fungdes.

A Sra. Maria deu entrada em um servico de pronto-socorro
com gueixa de dores na coxa direita que surgiram apos uma
pancada forte. Verificou-se que apresenta febre e secrecéo
4. Descricédo da SP purulenta na regido. Apos exame, 0 medico diagnosticou
necrose. A necrose esta entre as principais causas de
amputacéo. Nela, ocorre a morte celular, muitas vezes por
falta de circulacdo sanguinea.

Para solucionar esta situagcao-problema, volte a secao
‘Néo pode faltar” e verifique a fungao dos lisossomos e o
que acontece quando ele se rompe. Qual a relagao entre a
falta de circulacao e a morte celular? A morte celular pode
ocorrer também por um processo chamado apoptose. Qual a
diferenca entre apoptose e necrose?

5. Resolugédo da SP

&
r__-l Lembre-se

Os lisossomos sao responsaveis pela digestao intracelular e, para isso,
possuem enzimas digestivas.

@ Faca vocé mesmo

Vamos verificar seus conhecimentos? Ha dois tipos de acidos nucleicos:
DNA e RNA. Quais as diferencas entre eles?

Faca valer a pena!

Considere o seguinte enunciado para responder as questdes 1, 2 e 3:

O Sr. Fritz € o proprietario de uma famosa confeitaria localizada no municipio de
Santa Catarina. Os bolos produzidos em sua confeitaria sao feitos a partir de um livro de
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receitas alemas que o ele trouxe quando veio para o Brasil. No entanto, ha um problema.
Todas as receitas estdo escritas em alemao e ele ndo |é nem escreve em portugués. Por
esse motivo, diariamente, Frida, a filha do Sr. Fritz, traduz uma das receitas do livro e deixa
sobre a mesa da confeitaria para que os funcionarios possam fazer os bolos. O livro de
receitas original, em alemao, fica guardado no escritorio da confeitaria e o Sr. Fritz ndo
permite que ninguéem o retire de 13; apenas ele e sua filha ttm a chave para entrar no
escritorio e manusear o livro de receitas.

1. Para relacionar o funcionamento da célula a confeitaria do Sr. Fritz,
podemos comparar a receita em portugués e a receita em alemao,
respectivamente:

a) Ao DNA e ao RNA.

b) Aos ribossomos e ao DNA.

c) Ao complexo de Golgi e ao DNA.
d) Ao RNA e ao DNA.

e) Aos ribossomos e as mitocodndrias.

2. Na confeitaria do Sr. Fritz sdo vendidos dois tipos de bolos: o bolo
simples, para um café da tarde, e o bolo de festa, com recheio e cobertura.
Fazendo uma analogia com o funcionamento celular, o local onde os
bolos recebem o recheio e a cobertura corresponde:

a) Ao complexo de Golgi.

b) Ao reticulo endoplasmatico liso.

c) Ao reticulo endoplasmatico rugoso.
d) As mitocéndrias.

e) Aos ribossomos.

3. Relacionando a confeitaria a célula, o escritério, a cozinha e os
funcionarios correspondem, respectivamente, a:

a) Citoplasma, nucleo e reticulo endoplasmatico rugoso.
b) Nucleo, citoplasma e ribossomos.

d) Lisossomos, complexo de Golgi e ribossomos.

)
¢) Ribossomos, mitocondrias e DNA.
)
e) Citosol, DNA e RNA.
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Secao 1.2

Estrutura e funcao génica

Dialogo aberto

Caro aluno, nesta secdo estudaremos a estrutura e a fun¢ao génica. Para isso,
aprenderemos sobre 0 codigo genético e 0s processos de transcricao e traducao
proteica.

Vamos voltar ao laboratorio de pesquisas em Genética Humana do Prof. Dr.
Paulo de Abreu. Vamos discutir o caso estudado por Rodrigo, doutorando que tem
por objetivo investigar a relacao entre as alteracdes do codigo genético humano e o
aparecimento de doencas na populacao adulta. Vamos recordar esse caso?

Rodrigo recebeu o Sr. Claudio e a Sra. Marlene, acompanhados de seus filhos
Marcelo, de cinco anos, e Camila, de dois anos. O Sr. Claudio € portador da doenca
de Fabry e o casal esta preocupado com a possibilidade de seus filhos apresentarem
a doenga.

Ao longo desta segao, apresentaremos os elementos necessarios a resolucao
desta situacao-problema. Esteja atento as informacoes!

Pronto para comecar? Entdo vamos (a!

Nao pode faltar
Cadigo Genético

Caro aluno, na Secao 1.1 falamos um pouco sobre o DNA e o RNA. Agora iremos
nos aprofundar um pouco mais neste assunto.

Todas asinstrucdes para a construcao e o funcionamento de qualguer ser vivo estao
contidas na molécula de DNA. Essas instrucdes genéticas sao escritas em um “alfabeto”
de apenas quatro letras (A, T, C, G), que sdo as quatro diferentes bases nitrogenadas que
irdo fazer parte de quatro diferentes nucleotideos do DNA. As informacdes genéticas
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contidas no DNA devem especificar a sequéncia de aminoacidos de cada proteina. No
entanto, o DNA nao comanda diretamente a sintese de proteinas, ele coordena este
processo, que € desempenhado por outras estruturas celulares.

%{# Assimile
Na Secdo 1.1 aprendemos sobre DNA e RNA. Vamos recordar!

Os acidos nucleicos podem ser de dois tipos: DNA e RNA. Cada um deles
é formado por unidades menores, 0s nucleotideos, que, por sua vez, sao
constituidos por um acucar, um fosfato e uma base nitrogenada. A unido
dos nucleotideos da origem ao acido nucleico.

Acido desoxirribonucleico (DNA) — tem como acucar a desoxirribose e
suas bases nitrogenadas sao: Adenina (A), Citosina (C), Guanina (G) e Timina
(T). Nele, as ligacdes entre as bases sdo sempre: A-T e C-G e vice-versa.

Acido ribonucleico (RNA) — tem como aclcar a ribose e suas bases
nitrogenadas sdo: Adenina (A), Citosina (C), Guanina (G) e Uracila (U). Nele,
as ligacoes entre as bases nitrogenadas sao sempre: A-U e C-G e vice-versa.

Quando determinada proteina precisa ser produzida, a sequéncia de nucleotideos
do DNA, responsavel pela sintese dessa proteina, € copiada em um RNA, que servira
como molde para a sintese da proteina. O fluxo da informacdo genética das celulas
tem sempre a mesma sequéncia: DNA — RNA — Proteina.

A cada trés bases nitrogenadas ha um codon. Cada codon corresponde a um
aminoacido que sera ligado para originar a proteina. Existem apenas 20 tipos de
aminoacidos.

@ Reflita

Se ha apenas 20 tipos de aminoacidos e todas as proteinas séo formadas
por uma sequéncia de aminoacidos, como existem tantas proteinas
diferentes? A resposta € simples. Cada proteina € constituida por um
numero diferente de aminoacidos que se combinam em diferentes
sequéncias para originar cada uma das proteinas.

O codigo genético € universal, ou seja, ele funciona da mesma maneira em
todos os seres vivos da Terra (bactéria, planta, inseto, ser humano etc.). Cada gene
corresponde a uma regiao do DNA (sequéncia de bases) responsavel por codificar
uma proteina ou caracteristica.
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Transcricao (DNA—RNA)

A primeira etapa que a célula segue para a leitura de seus genes € a copia da
sequéncia dos nucleotideos desse gene em uma molécula de RNA. Esse processo e
chamado de transcricao.

%5" Assimile
Transcricao € a copia da sequéncia de nucleotideos do DNA em RNA.
Quando vocé copia uma informacgdo de um livro, por exemplo, dizemos
gue vocé transcreveu o texto do livro para seu caderno. A mesma coisa

acontece com o DNA e o RNA. A “receita” € transcrita, ou seja, € copiada
do DNA para o RNA.

Para iniciar a transcricao, € necessario que as duplas-hélices do DNA se separem. 1sso
ocorre pela acdo de enzimas especificas. Uma vez aberta, apenas uma fita servira de molde
para a construcao do RNA (fita molde); a outra fita ndo sera transcrita (fita complementar).
Na construcao da molécula de RNA ocorre o pareamento entre as bases nitrogenadas,
pois elas sao complementares. Se no DNA tiver Citosina, sera ligada uma Guanina e vice
versa; se no DNA tiver uma Timina sera ligada uma Adenina. Como o RNA ndo tem Timina,
mas sim Uracila, se no DNA houver uma Adenina, sera ligada uma Uracila. Esse processo
também é mediado por outra enzima. Depois de concluido o processo, a molecula
de RNA recém-sintetizada se solta do molde, atravessa a carioteca e vai em dire¢do ao
citoplasma da célula, onde ira comandar a sintese de proteinas. Apos a saida do RNA, as
duas fitas de DNA se unem novamente, refazendo a dupla-hélice.

A Figura 1.3 demonstra o processo de transcricao. Note que a fita de DNA € dupla,
pois ele e formado por duas fitas que se unem, enquanto o RNA apresenta uma unica fita.
Como vimos, o RNA é formado a partir da fita molde de DNA. Como as bases nitrogenadas
sao complementares, a fita de RNA € igual a fita complementar do DNA (aquela que ndo
serviu de molde). A unica diferenca € que no RNA, no lugar de Timina, temos Uracila.

Figura 1.3 | Transcri¢éo (producéo do RNA com o DNA como molde)

Fita-molde
‘TRANSCRI(;AO

Fonte: Alberts (2011).
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Tradugéo (RNA—Proteina)

O RNA vindo do nucleo da célula traz a informacao genética para a sintese da proteina.
Essa informacao sera traduzida em proteina. Para que a traducao ocorra, o ribossomo se
liga a fita de RNAm, localiza o codon AUG (codon de iniciagao) e, a partir de entdo, inicia-
se a traducdo. Para cada codon, um RNAL traz © aminoacido correspondente para que
ocorra a ligacdo entre os aminoacidos (ligacao peptidica). O processo de traducdo vai
ocorrendo até que na sequéncia de trincas surja um codon de parada (UAA, UAG, UGA).

A Figura 1.4 apresenta a sequéncia de nuclectideos do RNAM e os aminoacidos que
correspondem a cada codon.

Figura 1.4 | Codons de RNAmM e os Aminoacidos Especificados

AUC cuc AAR uuc cce uce acG uac auc UAG

Ala Arg Asp | Asn Cys Glu Gln Gly His lle Leu Lys Met | Phe | Pro Ser Thr Trp Tyr Val Stop

Fonte: A autora. (2015).

@ Faca vocé mesmo

Observando a Figura 1.4, verificamos que cada cddon (trinca de bases)
codifica um aminoacido. Sendo assim, AUA codifica Isoleucina (lle), CCA
codifica Prolina (Pro), GUU codifica Valina (Val) e assim por diante. Na
sequéncia de codons AUGGGAAAUCCU, temos a seguinte sequéncia de
aminoacidos: Met - Gly — Asn — Pro. Como ficaria a cadeia de aminoacidos
se a sequéncia fosse AUGCCCUGGAGACAA?

A Figura 1.5 ilustra a molecula de RNAmM saindo do nucleo através dos poros da
membrana nuclear (carioteca) e indo para o citoplasma. As moléculas de RNAt estdo
trazendo os aminoacidos (representados com as letras Met e Ala). Vemos, ainda, o
ribossomo ligado ao RNAmM e as duas moleculas de RNAt ligando-se ao RNAmM para
a ocorréncia da ligagdo peptidica entre os aminoacidos. Finalizada a ligacao entre
0s aminoacidos, o RNAt se solta e vai em busca de outro aminoacido, enguanto o
ribossomo se desloca para a direita e assim sucessivamente, até encontrar o codon
de parada.
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Figura 1.5 | Traducéo Sintese de Proteinas

?RNN
CGA

UAc
RNAm

citoplasma

é‘;’g GCu
cédon que significa
infcio da leitura

Uup

t I sentido da leitura
\ T

RNAm

Fonte: Uzunian e Briner (2005)

A saude de uma pessoa depende tanto do mecanismo de tradu¢do quanto do
mecanismo de transcricao. Vamos imaginar que durante a transcricao ocorra uma
ligacao “errada” de algum nucleotideo no RNAmM. Isso fara com que a sequéncia de
aminoacido também seja alterada, resultando em uma proteina nao funcional. Quando
iSSO acontece, geralmente surgem doencas genéticas, como a doenga de Fabry.

A doenca de Fabry € uma doenca de depdsito lisossdémico, ou seja, uma doenca
que resulta do acumulo de algum substrato nos lisossomos das celulas.

Lembre-se

Na Secdo 11, estudamos as células e suas organelas, entre elas, 0s
lisossomos. Vocé se lembra da funcdo dos lisossomos?

Eles sdo responsaveis pela digestao intracelular e, por isso, sao repletos de
enzimas digestivas.

Esseacumuloéresultadodareducdooudaausénciacompletadaatividadedaenzima
alfa-galactosidase (alfa-GAL), que leva ao acumulo progressivo de glicoesfingolipidios
Nno plasma e nos lisossomos das células de varios orgaos, principalmente pele, rins,
coracao, olhos e cérebro. A auséncia da enzima € consequéncia de uma alteracao no
gene responsavel por sua codificacao.

A doenca causa o estreitamento e a dilatagao dos vasos, podendo progredir para
isquemia e infarto, entre outras complicacdes. Por se tratar de uma doenca genética
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em qgue o0 gene esta localizado no cromossomo X, um homem afetado ira transmitir
0 gene alterado a todas as suas filhas, mas a nenhum filho, pois os Mmeninos recebem
O cromossomo Y de seus pais.

Pesquise mais

Pesquisadores da USP identificaram a causa geneética da Sindrome de
Richieri-Costa Pereira, uma doenca rara que causa anomalias craniofaciais
e defeitos na formacdo das maos e dos pes. Quer conhecer um pouco
mais sobre o assunto, leia o artigo:

PIVETTA, M. Uma mutacao, varios defeitos. Revista Pesquisa FAPESP, Sao
Paulo, fev. 2014. Disponivel em: <http://revistapesquisa.fapesp.br/wp-content/
uploads/2014/02/Book-216-15.pdf?13f3d9>. Acesso em: 23 out. 2015.

D Exemplificando

Vocé sabia que a hemofilia € uma doenca causada por alteracdes no
material genético das células?

A hemofilia € uma doenca genética e hereditaria na qual o portador tem
hemorragias de dificil controle. Elas podem ocorrer espontaneamente
ou devido a algum ferimento. Nesses pacientes ha falta de um fator de
coagulacao do sangue, e por isso as hemorragias sao tao dificeis de serem
controladas. A causa da hemofilia € a alteracdo em um gene recessivo que
esta presente Nno cromossomo X.

Sem medo de errar

Lembra-se do caso que Rodrigo estava analisando? Vamos recordar!

Rodrigo, um dos alunos de doutorado do Prof. Dr. Paulo de Abreu, pesquisa a
relacao entre as alteracdes do codigo genetico humano e o aparecimento de doencas
na populacdo adulta. Na uUltima semana, ele recebeu o Sr. Claudio e a Sra. Marlene,
acompanhados de seus filhos Marcelo, de cinco anos, e Camila, de dois anos. O Sr.
Claudio é portador da doenca de Fabry, e o casal esta preocupado com a possibilidade
de seus filhos apresentarem a doenca. Apos a realizacdo de exames, Rodrigo precisa
dar uma resposta ao casal. Se vocé estivesse no lugar de Rodrigo, o que diria a eles?
Seus filhos podem apresentar a mesma doenga do pai? Por qué?
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ff{ Atencio!
)

O DNA contém as informacdes genéticas para a producao de proteinas.
O codigo genético esta contido no DNA, gue é transcrito no RNA e,
posteriormente, traduzido em proteinas.

AdoencadeFabryeéconsequénciade umaalteracao no gene responsavel pela codificacao
de uma enzima que atua em um substrato presente nos lisossomos. Sem a enzima para atuar,
esse substrato se acumula nos lisossomos. A doenca causa o estreitamento e a dilatacdo
dos vasos, podendo progredir para isquemia e infarto, entre outras complicacdes. Por se
tratar de uma doenca genética ligada aoc cromossomo X, isto €, © gene esta localizado no
cromossomo X, um homem afetado ird transmitir o gene alterado a todas as suas filhas, mas
a nenhum filho, pois 0s Meninos recebem o cromossomao Y de seus pais. Assim, Marcelo
nao apresenta chances de ter a doenca, mas Camila pode manifesta-la.

Avancando na pratica

Pratique mais

Instrucao

Desaflamos vocé a praticar o que aprendeu, transferindo seus conhecimentos para novas situacoes
que pode encontrar no ambiente de trabalho. Realize as atividades e depois as compare com as de
seus colegas.

Doenca de Tay-Sachs

Conhecer a estrutura, o desenvolvimento e o funcionamento
blo-fisio-neurologico do organismo humano, identificando as
Inter-relacées com 0s processos psicoldgicos.

1. Competéncia de fundamento da
area

Relacionar alteragées na sequéncia de bases nitrogenadas ao

2. Objetivos de aprendizagem surgimento de doencas.

3. Conteudos relacionados Codigo genético, transcrigdo e tradugao.

Um casal de judeus procura um servico de consultoria
geneética, pois dois de seus quatro filhos apresentam doenca
de Tay-Sachs. O casal esta preocupado com a possibilidade
de os outros dois filhos, cagulas, saudaveis até o momento,
virem a apresentar a doenca. Os dois filhos afetados nasceram
4. Descricédo da SP aparentemente normais, mas por volta dos trés anos
comecaram a apresentar paralisia e a perder progressivamente
a visdo. O casal teve outra crianga que morreu aos Cinco anos
com a doenga. Eles buscam saber a causa dessa doenca em
suas criancas e se os dois cacgulas apresentam chances de
desenvolver a doenca. O que voceé lhes diria?

A doenca de Tay-Sachs € um disturbio metabdlico muito
presente em judeus. E consequéncia da alteracdo de
5. Resolugédo da SP quatro bases nitrogenadas no gene recessivo, localizado no
cromossomo 15, responsavel pela produgéo de uma enzima

lisossdmica que atua na quebra de determinado lipidio.
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A alteracdo faz que surja um codon de parada (Stop codon)
precocemente no processo de tradugdo, o que acaba
por produzir uma enzima ndo funcional ou, até mesmo,
inexistente. A falta dessa enzima ocasiona o rapido acumulo
desse lipidio nos neurdnios, levando a neurodegeneracdo
progressiva. O fato de o casal ja ter perdido uma crianga com
a doenga e ter outras duas afetadas por ela indica que ambos
sdo portadores do gene recessivo e, por este motivo, todos
os seus filnos apresentam chances de desenvolver a doenca.

Lembre-se

O DNA contem a informagao genética para a construgao e o
funcionamento de qualquer ser vivo. Qualquer alteracdo, por menor que
seja, pode ocasionar doengas graves.

Faca vocé mesmo

Relacione alteracdes ocorridas Nos processos de transcricao e traducao
ao surgimento de doencas.

Faca valer a pena

1. Sobre as caracteristicas dos acidos nucleicos foram feitas as seguintes
afirmativas:

l. As bases nitrogenadas sao Adenina, Timina, Citosina e Guanina.
Il. O acucar € a ribose.

lll. E constituido por dois filamentos que se unem por ligacées do tipo
ponte de hidrogénio.

IV. O acucar é a desoxirribose.

Assinale a alternativa que contenha apenas afirmativas que se referem ao
DNA:

a)lell
b) 1 elll
c)llelll.
)
)

d) I, Ilelll
e)l, lllelV.
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2. Considere a sequéncia de nucleotideos:
ATCAGACTCCAATGGAAC

Assinale a alternativa que contém a molécula de RNA correspondente a
essa sequéncia:

a) TAGTCTGAGGTTACCTTG.
b) UAGUCUGAGGUUACCUUG.
¢) AUCUGUCTCCAAUGGAAC.
d) AAGCCUGGACCUGUACAG.
e) AUCACACUCCAAUGGAAC.

3. A molécula de DNA é constituida por duas fitas paralelas que se unem
por meio de ligacdes quimicas. O pareamento das bases € sempre
especifico, ou seja, Adenina se liga a Timina e a Citosina se liga a Guanina.
Analisando uma molécula de DNA de uma célula humana, verificou-se
que 30% de suas bases nitrogenadas eram Guanina. Considerando o
pareamento especifico das bases, qual € a porcentagem das demais bases
dessa molécula de DNA?

a) 20% de Citosina, 20% de Timina e 30% de Adenina.
b) 30% de Citosina, 30% de Timina e 20% de Adenina.
c) 30% de Citosina, 20% de Timina e 20% de Adenina.
d) 20% de Citosina, 30% de Timina e 20% de Adenina.
e) 30% de Citosina, 20% de Uracila e 20% de Adenina.
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Secao 1.3

Alteracdes da estrutura e da funcao génica

Dialogo aberto

Caro aluno, nesta secao, estudaremos as alteracdes da estrutura e da funcao génica.
Para isso, aprenderemaos sobre as mutacdes cromossdmicas numericas e estruturais.

Nesta secao, discutiremos o caso estudado pela Juliana. Ela investiga a relacao
existente entre as mutacdes cromossdmicas e a ocorréncia do cancer. Esta trabalhando
com um grupo de pessoas que faz tratamento para neoplasias pulmonares. Na ultima
semana, recebeu a familia Oliveira. O pai, Sr. Waldir, foi diagnosticado com cancer de
pulmdo. Ele e sua esposa, a Sra. Rita, estédo preocupados com a possibilidade de seu
filho André desenvolver a mesma doenga do pai.

Ao longo desta secdo iremos apresentar os elementos necessarios a resolucao
desta situacdo-problema. Esteja atento as informacdes!

Pronto para comecar? Entdo vamos la!

Nao pode faltar

Mutacdes

Vocé ja deve ter ouvido falar em mutacdes. E comum ouvirmos em desenhos
animados e filmes o termo mutagdo associado ao surgimento de “criaturas estranhas”.
Na verdade, a mutacdo nem sempre afeta o organismo de maneira significativa, mas
algumas mutagdes possuem consequéncias severas. Ha dois tipos de mutacao: a
numerica e a estrutural. A mutacao numerica altera © numero de cromossomaos da
espécie. Por exemplo, 0 numero de cromossomaos presentes em uma célula somatica
humana € 46; qualguer alteracdo nesse numero € uma mutacao numeéerica e as
consequéncias ad organismo sao, na maioria das vezes, drasticas.
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Assimile
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Todas as células do organismo, com excecao dos gametas, sao células
somaticas. Metade de seu material genético € de origem materna e a outra
metade € de origem paterna. Na espécie humana, essas células contém
46 cromossomos: 23 vieram do pai, por meio do espermatozoide, e 23
vieram da mae, por meio do ovulo. Sdo ditas células diploides.

A sequir, na Figura 1.6 vocé encontra um cariotipo humano feminino (conjunto
de cromossomos de uma celula diploide humana normal). Perceba que ha dois
cromossomaos de cada tipo.

Figura 1.6 | Cariotipo Humano Feminino Normal

Fonte: <https://commons.wikimedia.org/wiki/File:KarotypeFemale. PNG>. Acesso em: 1 nov. 2015

Na mutacdo estrutural ocorre uma alteracao na sequéncia de bases nitrogenadas
da molécula de DNA, o que afeta a estrutura do gene, mas nao o numero de
cromossomos. Neste caso, nem sempre a mutacao leva a consequéncias visiveis.

As mutacdes podem ocorrer de maneira aleatoria ou provocada. Ha diversos
agentes que levam a mutacao, entre eles podemos citar a radiacdo, o uso de tabaco
e alcool.

Vamos conhecer um pouco mais sobre cada uma das mutacdes e suas possiveis
consequéncias.

@ Faca vocé mesmo

Na mutagcao estrutural ocorre uma alteracdo na sequéncia de bases
nitrogenadas da molécula de DNA, o que afeta o gene. Quais sao as
consequéncias de uma mutagao dessas para © organismo?
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Mutagcdes Cromossdémicas Numéricas

Sao chamadasaneuploidias quandoha o acréscimo ou a perda de um cromossomo.
A causa das aneuploidias € a ndo disjuncao (ndo separacdo) cromossdmica durante a
meiose, processo No qual sao formados 0s gametas.

Quando ocorre a perda de um cromossomo do par, dizemos que ocorreu uma
monossomia. A Unica monossomia compativel com a vida € a Sindrome de Turner,
qgue é a falta de um cromossomo sexual, No caso, © CroMmossomo X, e nasce uma
mulher com 45 cromossomos (45X). Na Secdo 3.1, da Unidade 3, abordaremos essa
sindrome.

Quando ocorre a nao disjuncao, as cromatides nao se separam; neste caso, serao
formados dois gametas a partir dessa célula, um com dois cromossomos iguais € o
outro sem nenhum cromossomao desse tipo.

@ Reflita

O que acontece se um ovulo que ja carrega dois cromossomos do
mesmo tipo for fecundado por um espermatozoide normal?

Se considerarmos que o ovulo carrega dois cromossomos do mesmo
tipo, ao ocorrer a fecundacado, havera uma célula com trés cromossomos
do mesmo tipo, © que leva a uma trissomia.

Dessa maneira, quando ocorrer a fecundacao, se um ovulo, por exemplo, com
nenhum cromossomo do tipo for fecundado por um espermatozoide normal
(que carrega um cromossomo de cada tipo), o individuo formado tera apenas um
cromossomo daqguele tipo vindo do pai e apresentara uma monossomia. Porém, se o
ovulo fecundado for o que carregou 0s dois cromossomos do par, ao ser fecundado
por um espermatozoide normal (que carrega um cromossomo de cada tipo), dara
origem a um individuo com trés cromossomos do mesmo tipo, o0 que acarretando
uma trissomia e essa pessoa tera 47 cromossomaos.

Temos como exemplo a Sindrome de Patau (Trissomia do 13), Sindrome de
Edwards (Trissomia do 18), Sindrome de Down (Trissomia do 21), entre outras. Em
algumas trissomias, o individuo apresenta alteracdes, mas consegue sobreviver; ha
casos em que a expectativa de vida diminui, ha outros, ainda, cujas alteracdes sao tao
severas gue sao incompativeis com a vida. Todas essas sindromes serao estudadas na
Secdo 3.1, da Unidade 3, deste livro didatico.

Observe na Figura 1.7 como ocorre a formacdo de um gameta normal e de um
gameta resultado da ndo disjuncao cromossdmica que OCorre na Meiose, Processo
de divisdo celular responsavel pela producdo de gametas. Estudaremos esse processo
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na Secao 1.4. No esquema esta representado apenas um cromossomo. Lembre-se de
que na espécie humana ha 46 cromossomos. A nao disjuncao geralmente acontece
COmM apenas um cromossomo.

Figura 1.7 | Esquema representativo da producdo de um gameta normal e de gametas
alterados pela ndo disjun¢cao cromossémica

Produgdo normal de gametas

®
®:>®

Néo-disjungédo

O @

Fonte: A autora (2015).

Na Figura 1.8 vocé acompanha o esquema representativo de uma fecundacdo
normal.

Figura 1.8 | Esquema representativo de uma fecundacdo normal

Fecundagdo normal

@xCD//

Fonte: A autora (2015).

Agora observe na Figura 1.9 a ocorréncia de uma monossomia e de uma trissomia
como consequéncia da fecundacdo de gametas alterados pela ndo disjuncao
cromossémica.
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Figura 1.9 | Esquema representativo da formagdo de gametas alterados resultando em
zigotos monossémicos e trissémicos.

Fecundagéo

Ox@\} -x@’_/

@ Monossomia @ Trissomia

Fonte: A autora (2015).

D Exemplificando

A Sindrome de Down acomete um a cada 800 bebés nascidos vivos.
Podemos considerar a trissomia € a translocagao, entre outros fatores,
como alteracdes responsaveis pela ocorréncia da Sindrome de Down.
Uma das diversas causas da gestacao de uma crianca com Sindrome
de Down ¢ a idade materna. Hoje sabemos que uma mulher mais velha
apresenta mais chances de gerar um bebé com alteracdes genéticas,
entre elas, a Sindrome de Down.

Mutacdes Cromossdmicas Estruturais

Quando a mutacdo ocorre na estrutura do Cromossomo, mas nao causa
aumento nem diminuicao na quantidade de cromossomos, dizemos que se trata de
uma mutacao estrutural. Esse tipo de mutacdo ocorre em nivel molecular e altera a
sequéncia de bases nitrogenadas do DNA. Elas podem ser de diversos tipos:

Dele¢cdes — quando ocorre a perda de parte de um cromossomo. As manifestacdes
clinicas desse tipo de mutacdo sao bastante varidveis, dependendo dos genes
envolvidos e do numero de nucleotideos deletados.

Duplicagdes — quando um segmento de um cromossomo se apresenta duplicado.
Isso ocorre com frequéncia na Sindrome do X Fragil, que € a causa mais comum de
retardo mental hereditario em homens. Estudaremos essa sindrome na Sec¢ao 3.1.

InversGes — mutacdo estrutural que ocorre quando em um segmento do
cromossomo ha duas quebras simultaneas, esse fragmento sofre uma rotacdo de
180° e se une novamente ao cromossomo original.

Translocagdes — mutacao na qualocorre a troca de segmentos entre Cromossomaos
nao homologos.
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Isocromossomos — resultam de um erro na divisao do centrobmero. No processo
de divisao celular, em vez de ocorrer a separacao das cromatides irmas, ocorre a
separacao dos bragos do cromossomo. Essa falha dard origem a um cromossomo
formado pelos bracos curtos das duas cromatides irmdas e outro formado pelos dois
bracos longos das cromatides irmas.

A Figura 1.10 esquematiza os principais tipos de alteracdes cromossdmicas
estruturais. Observe:

Figura 1.10 | Principais alteragbes cromossémicas estruturais

Delegéo
ABCD<EFGH —— == ABCD<EH

Inversio

ABCD*EFGH —"=ABCD *GFEH

Translocagio
ABCD<EFGH ABCD<EFMN

e

IJKeLMN IK+LGH

Duplicagéo
ABCD<EFGH —">=ABCCCD<EFGH

Fonte: A autora (2015).

Essas mutacdes podem levar a diversas doencas, entre elas, o cancer. O cancer é
fundamentalmente uma doenca genética, pois € o resultado de alteracdes no DNA das
células. Se essas alteracdes acontecerem em células somaticas, ndo serao passadas
aos descendentes, mas, caso as alteracdes ocorram nos gametas, elas serao passadas
através das geracdes. Neste caso, além de genético, dizemos que o cancer pode ser
também hereditario.

! Pesquise mais

Gostou do assunto? Para saber mais sobre os diversos tipos de disturbios do
cromossomo e compreender essas mutacdes, leia o capitulo 3 do livro a
sequir:

YOUNG, I. D. Genética Médica. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2007.

Sem medo de errar

Agora que ja aprendemos sobre as mutacdes, vamos voltar ao laboratorio de
pesquisas em Genética Humana do Prof. Dr. Paulo de Abreu. A doutoranda Juliana
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estuda a relacdo existente entre as mutacdes e a ocorréncia do cancer. Ela esta
trabalhando com um grupo de pessoas que faz tratamento para neoplasias pulmonares.
Na ultima semana, recebeu a familia Oliveira. O pai, Sr. Waldir, foi diagnosticado com
cancer de pulmdo. Ele e sua esposa, a Sra. Rita, estédo preocupados com a possibilidade
de seu filho André desenvolver a mesma doenca do pai. Este risco existe? O casal tem
motivos para se preocupar?

fr‘/ Atencio!
&)

O cancer é, sem excecdo, uma doenca genética, pois resulta de
alteracdes no DNA das células, mas nem sempre € hereditario. Para que
seja transmitido aos descendentes € necessario que a mutacao tenha
ocorrido nos gametas.

Juliana entrevista o casal, e o Sr. Waldir afirma que fuma desde seus 13 anos. Ele
relata que sabe dos prejuizos que a dependéncia do tabaco traz para sua saude e que
ja ndo sabe mais quantas vezes tentou, sem sucesso, deixar de fumar. O Sr. Waldir e a
Sra. Rita afirmam que ndo ha outros casos de cancer de pulmao na familia.

Diante das informacdes obtidas, Juliana concluiu que o casal ndo tem motivos
para se preocupar, pois o Sr. Waldir, hoje com 49 anos, ¢ fumante ha 36 anos e,
provavelmente, por esse motivo desenvolveu cancer de pulmdao. As mutacdes
ocorreram nas células dos pulmdes do Sr. Waldir e por este motivo ndo foram
transmitidas a seu filho. Portanto, nao ha motivos para preocupacao.

Lembre-se

Toda e qualquer alteragcao ocorrida em células somaticas permanece no
individuo em que a alteracao aconteceu. Para passar aos descendentes,
essas mutacdes precisam ter ocorrido em células germinativas, ou seja,
Nos OvUloS e Nos espermatozoides.

Avancando na pratica

Pratique mais

Instrucao

Desaflamos vocé a praticar o que aprendeu, transferindo seus conhecimentos para novas situacoes
que pode encontrar no ambiente de trabalho. Realize as atividades e depois as compare com as de
seus colegas.

Gravidez e Sindrome de Down

Conhecer a estrutura, o desenvolvimento e o funcionamento
blo-fisio-neurologico do organismo humano, identificando as
inter-relacées com 0s processos pPsicoldgicos.

1. Competéncia de fundamento da
area
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Analisar os fatores de risco para 0 nascimento de criangas

2. Objetivos de aprendizagem ~ "
com alteragdes genéticas.

Mutacdes  cromossdmicas numericas e mutagdes

3. Conteudos relacionados . .
cromossomicas estruturais.

A Sra. Marcia teve seu primeiro filho aos 42 anos. Gabriel
nasceu com Sindrome de Down e esta com 2 anos. A Sra.
Marcia esta gravida novamente e esta preocupada com a
possibilidade de ter outra crianca com alguma anomalia
genetica. Existe motivos para tal preocupacao? Ela pode ter
outra crianga com alguma sindrome?

4. Descricao da SP

Para resolver o caso da Sra. Marcla, vocé devera analisar as
condigdes nas quais ocorreu a gravidez. Pense na idade
materna, no nascimento de uma criangca com Sindrome de
Down.

5. Resolugdo da SP

Lembre-se

As mutacdes podem ser numericas e estruturais. As numericas alteram a
quantidade de cromossomos na celula e as estruturais alteram a estrutura
do DNA, afetando os genes.

@ Faca vocé mesmo

Esquematize os gametas que podem dar origem a uma crianca com
Sindrome de Down.

Faca valer a pena

1. As mutacdes podem ser numéricas e estruturais. Sobre elas, assinale a
alternativa correta:

a) Mutacdes numeéricas sempre sao transmitidas aos descendentes.

b) Mutacdes estruturais sempre sdo passadas de pais para filhos e sao
responsaveis pela ocorréncia do cancer.

c) Na mutacao estrutural, ha uma alteracao na sequéncia de bases
nitrogenadas do DNA.

d) Na mutacdo numeérica, sempre nascem pessoas que Sobrevivem,
independentemente de sua anomalia.

e) Tanto a mutacdo numeérica quanto a mutacdo estrutural ndo sao
passadas aos descendentes.
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2. A Sindrome de Down é resultado de uma alteracdo genética ocorrida,
geralmente, nos gametas. Sobre ela, foram feitas as sequintes afirmativas:

|. Trata-se de uma trissomia.

Il. E causada pela ndo disjuncido do cromossomo 21.
[ll. Trata-se de uma alteracao estrutural.

IV. Sempre € causada pela idade materna avancada.
Estdo corretas apenas as afirmativas:

a)lell

b) I elll.

c) Il elll.

dl, llelV.
el Il lllelv.

3. Entre as diversas causas para as sindromes podemos citar as monosso-
mias e as trissomias. Assinale a alternativa que contém, respectivamente,
uma Mmonossomia € uma trissomia:

a) Sindrome de Down e Sindrome de Turner.
b) Sindrome de Turner e Sindrome de Patau.
¢) Sindrome de Edwards e Sindrome de Patau.
d) Sindrome de Patau e Sindrome de Down.

e) Sindrome de Edwards e Sindrome de Down.
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Secao 14

Cromossomos e divisao celular

Dialogo aberto

Caro aluno,

Nesta secdo, abordaremos o nucleo interfasico e a diviséo celular, que podem
ocorrer pelos processos de mitose e meiose. Estudaremos, ainda, a gametogénese
humana, que € o mecanismo por meio do qual sdo produzidos 0s gametas masculino
e feminino.

Vamos voltar ao laboratorio de pesquisas em Genética Humana do Prof. Dr. Paulo
de Abreu? Discutiremos nesta secdo o caso estudado pela Cristiane. Ela investiga a
gametogénese masculina e feminina, além da relacao entre os erros na meiose e o
nascimento de criangas com algum tipo de sindrome.

Cristiane acompanha gestantes acima de 40 anos. No inicio da semana, recebeu a
Sra. Luciana, de 42 anos, gravida de seis meses de seu primeiro filho. Apos realizar um
exame de ultrassom, a Sra. Luciana buscou ajuda do laboratorio de Genética Humana,
pois seu obstetra afirma que o bebé apresenta um tipo de alteracdo morfologica.

Ao longo desta secdo iremos apresentar 0s elementos necessarios a resolucao
desta situacao-problema. Esteja atento as informacdes e acompanhe o trabalho de
Cristiane junto a Sra. Luciana.

Pronto para comecar? Entdo vamos a!

Nao pode faltar
Estrutura, Morfologia e Fisiologia do Nucleo Interfasico

Quando falamos em nucleo interfasico, referimo-nos ao nucleo de uma célula
gue nao esta em processo de divisao celular. Nas células eucarioticas, esse nucleo se
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encontra delimitado pela membrana nuclear.

O nucleo apresenta a cariolinfa, que se constitui no liquido celular no qual estdo
mergulhadas as demais estruturas nucleares. H3 também o nucléolo, que € uma
estrutura esférica, constituida de RNA, um pouco de DNA e proteina. A cromatina,
presente No nucleo das células em interfase (células que nNao estdo em processo de
divisdo), é formada por filamentos de DNA associados a proteinas do tipo histonas.

@ Reflita

Os cromossomos sao constituidos por uma molécula de DNA associada
a proteinas do tipo histonas. A cromatina apresenta a mesma constituicao
dos cromossomos. Entdo reflita: se ambos tém a mesma constituicao,
qual a diferenca entre cromatina e cromossomo?

Os cromossomos estao presentes nas células que estdo se dividindo. Para isso,
a cromatina espiraliza, tornando-se mais compacta e originando 0S Cromossomos.
Cada cromossomo carrega genes, e o conjunto dos genes de todos 0s Cromaossomaos
serd responsavel pelas caracteristicas e pelo funcionamento do organismo como um
todo. Na interfase, 0s cromossomaos encontram-se desespiralizados e sdo chamados
de cromatina, mas, na metafase do periodo de divisdo, 0s Cromossomos atingem o
grau maximo de espiralacao e tornam-se bem visiveis.

Todos 0s Cromossomos Normais possuem um centromero. Sua posigdo define
o tamanho dos bracos, o que, geralmente, € constante dentro de cada tipo de
cromossomo. A Figura 1.11 representa um cromossomao duplicado, constituido por duas
cromatides irmas, e destaca o centrédmero, regido de uniao entre as duas cromatides.

Figura 1.11 | Cromossomo Duplicado

Cromatide

Centrobmero

Fonte: <http://www.istockphoto.com/photo/x-chromosome-18235407?st=1e8331d>. Acesso em: 7 nov. 2015.
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Os cromossomos sao agrupados em conjuntos de acordo com seu tamanho
e localizacao do centrobmero. Para analisar o conjunto de cromossomo de um
organismo, utilizamos cariotipos, que sao fotografias ou desenhos do conjunto de
Cromossomaos de um organismao, organizados em ordem decrescente de tamanho.

Processos de Divisdo Celular

Ha dois tipos de divisdo celular: a mitose e a meiose. Independentemente do
processo, para que a célula se reproduza CoOmM SUCESSO, SA0 Necessarios trés eventos
fundamentais: 1. a informacdo genética deve ser copiada; 2. essas copias devem ser
separadas; e 3. a célula deve se dividir.

Para que a informagao genética seja copiada, ocorre um processo chamado
replicacao do DNA, por meio do qual a molécula de DNA produz uma copia
de si mesma. Cada espécie de ser vivo apresenta um numero caracteristico de
Cromossomaos em suas células. A especie humana possui 46 Cromossomaos No NUCleo
de suas celulas, sendo dois de cada tipo. Por meio da reproducao sexuada, herdamos
um cromossomo de cada tipo do pai e um cromossomo de cada tipo da mae. Assim,
temos 23 pares de cromossomaos.

Os cromossomos do par sao chamados de cromossomos homologos e
apresentam a mesma estrutura e informacdes genéticas. A maioria das células possuli
pares de cromossomaos e, por isso, séo chamadas de células diploides (2n). Ha células
que apresentam apenas um cromossomo de cada par; essas ceélulas sdo 0s gametas
(Ovulos e espermatozoides), chamadas de células haploides (n).

Quando a célula ndo esta se dividindo (mitose ou meiose), dizemos que ela esta
em interfase. A interfase € o periodo compreendido entre as divisdes celulares, visto
gue a celula ndo esta se reproduzindo, mas esta em plena atividade metabdlica; e
nesse periodo que ela se prepara para a divisdo celular e ocorre a duplicacao do DNA.

Mitose

E um processo fundamental para a manutencdo da vida, pois por meio dele
ocorrem 0s processos de reposicao de células velhas ou lesionadas, regeneracao de
tecidos lesados e crescimento do individuo. Na mitose, uma célula se divide, dando
origem a duas células idénticas a celula original. Trata-se de um processo continuo,
mas que, para facilitar o estudo, € dividido em quatro fases: Profase, Metafase, Anafase
e Telofase (Figura 1.12). Vamos entender o que acontece em cada uma dessas fases.

- Préfase: o material genético ja duplicado na interfase comeca a se condensar,
originando os cromossomos; formam-se as fibras do fuso, 0s cromossomaos se ligam
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ao fuso por meio do centrémero e a carioteca se desorganiza.
- Metafase: os cromossomos se localizam na regiao central da célula.

- Anafase: ocorre o encurtamento das fibras do fuso e as cromatides irmas se
separam, indo para polos opostos da célula. Cada cromatide constitui um cromossomo.

- Teldfase: os cromossomos localizados nos polos opostos da célula se
descondensam e ocorre a reorganizacao da carioteca. Forma-se uma membrana
nuclear em torno dos cromossomos em cada polo da célula. Neste momento, a
célula apresenta dois nucleos.

Em seguida, ocorre um processo chamado citocinese, no qual o citoplasma é
dividido, ficando cada parte com um nucleo e originando duas células geneticamente
idénticas.

Figura 1.12 | Mitose

Profase Metéfase

2@

Telofase

Anifase

Fonte: <https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/4/4b/Mitose_3.jpg>. Acesso em: 7 nov. 2015.

@ Faca vocé mesmo

Esquematize uma célula diploide, com quatro cromossomos na Metafase
e na Anafase.

Meiose

A meiose é o processo de divisdo celular responsavel pela producao de gametas.
Para garantir o numero de cromossomaos constante de cada espécie, 0s gametas sdo
formados com a metade do numero de cromossomos das células somaticas, ou seja,
0s gametas sao ceélulas haploides (n). Ao ocorrer a fecundagao, tem-se um zigoto
diploide (2n).

A meiose se divide em duas etapas: meiose | e meiose Il. A meiose | € reducional,
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pois 0 numero de cromossomos da célula é reduzido pela metade, ja a meiose ||
€ semelhante a mitose. Assim como na mitose, 0 material genético é duplicado na
interfase e, quando tem inicio a meiose, 0s Cromossomos ja estao duplicados. Cada
etapa da meiose se divide em quatro fases: Profase, Metafase, Anafase e Telofase.

Meiose |

Esta € a etapa em que ocorre a separacdo do par de Cromossomos homaologos. Ao
final do processo, ha duas células com metade dos cromossomos da célula original,
porem duplicados.

- Profase |- € uma fase longa. Os cromossomos se condensam e se pareiam, ou
seja, cada cromossomo se aproxima de seu par. Ocorre O Crossing-over, processo No
qual os cromossomos homologos trocam partes de cromatides irmas. Formam-se
as fibras do fuso, os pares de cromossomos se ligam ao fuso pelo centromero e a
carioteca se desorganiza.

- Metafase |: os pares de cromossomos homologos se alinham na regido central
da célula.

- Anafase |: ocorre o encurtamento das fibras do fuso e a separacdo do par de
cromossomos homologos. Cada cromossomo do par de homologos € levado para
polos opostos da celula; no entanto, as cromatides irmas de cada cromossomo
duplicado permanecem unidas.

- Teldfase |1 os cromossomos do par de homologos, ainda duplicados,
encontram-se nos polos opostos da célula e ocorre a reorganiza¢do da carioteca e a
descondensacao dos cromossomaos. Ao final do processo, ha a divisao do citoplasma
e formam-se duas células com a metade dos cromossomos da celula original. No
entanto, esses cromossomos ainda se encontram duplicados. Inicia-se a meiose .

Meiose Il

Esta etapa € semelhante a mitose. Ocorre a separacao das cromatides irmas e, ao
final do processo, ha quatro células com a metade do numero de cromossomos da
célula original.

- Profase Il: os cromossomos se condensam, formam-se as fibras do fuso, os
Cromossomaos se ligam ao fuso pelos centrbmeros e a carioteca se desorganiza.

- Metafase II: 0s cromossomos se posicionam na regido central da célula.

- Anafase Il: ocorre o encurtamento das fibras do fuso e a separacao das cromatides
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irmas. Cada cromatide ¢ levada para polos opostos da célula.

- Telofase Il: os cromossomos encontram-se nos polos opostos da célula
€ reorganiza-se a carioteca ao redor dos Cromossomaos; 0S Cromossomos de
descondensam e ocorre a divisdo do citoplasma. Cada uma das duas células que
iniciou o processo de meiose |l se divide, originando duas células. Assim, na meiose,
uma célula diploide (2n) origina quatro células haploides (n).

Figura 1.13 | Meiose

Profase | Metafase | Anafase |

Teléfase |

Telofase Il

Profase Il Anafase Il

Metafase Il

Fonte: <https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/6/6f/M%C3%A9iose_3 jpg?uselang=pt-br>. Acesso em: 7 nov.
2015.

%gﬁ Assimile

Na mitose, uma célula da origem a duas células-filnas com o mesmo
numero de cromossomos da célula original. Na meiose, uma celula da
origem a guatro células-filhas com a metade do numero de cromossomaos
da célula original.

Comparando a Mitose a Meiose

Mitose Meiose

46

Ocorre uma Unica divisdo nuclear.

Ocorrem duas divisdes nucleares sucessivas.

Ocorre em células somaticas.

Ocorre para a producao de gametas.

O numero de cromossomos da célula-filha € o
mesmo da célula original.

O numero de cromossomos da célula-filha é a
metade do da célula original.

Produz células geneticamente idénticas.

Produz células geneticamente variaveis.

Uma célula origina duas células idéenticas a
original.

Uma célula produz quatro células com a
metade do numero de cromossomos da célula
original.
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Finalidade — crescimento do individuo, regener- | Finalidade — producao de gametas.
acao de tecidos e reposicao celular.

D Exemplificando

Quando ocorrem erros No processo de meiose, sdo gerados gametas
COM CromossoMmos a mais Ou a menos. Se esses gametas alterados forem
fecundados irdo originar criancas com sindromes genéticas. Este assunto
fol brevemente tratado na Segao 1.3 e serd aprofundado na Segdo 3.1.

Gametogénese

E a producdo de gametas. No homem, é chamada de espermatogénese e, na
mulher, ovulogénese. Para ambos, ocorre o processo de meiose. Vamos conhecer
agora um pouco Mais de cada processo.

Espermatogénese

Ocorre nos testiculos e produz espermatozoides. As células germinativas
primordiais se dividem por mitose para produzir células 2n chamadas espermatogonias.
Cada espermatogobnia pode sofrer diversas mitoses, originando mais espermatogonias.
Quando uma espermatogodnia inicia a meiose e entra em profase |, € chamada de
espermatadcito primario. A célula ainda é 2n, pois 0s cromossomos homologos ainda
nao se separaram. Cada espermatocito primario completa a meiose |, dando origem
a dois espermatoécitos secundarios, que sofrem a meiose Il, cada um produzindo
duas espermatides haploides. Portanto, cada espermatocito primario produz quatro
espermatides (n), que amadurecem e se desenvolvem em espermatozoides.

Ovulogénese

O processo de producdo de ovulos € chamado de ovulogénese e, ao longo da vida,
nao & continuo. Por volta dos trés meses de vida intrauterina, as células germinativas
primordiais (2n), dentro dos ovarios, dividem-se por mitose e produzem ovogonias. As
ovogonias, por sua vez, podem sofrer sucessivas mitoses ou podem entrar em meiose.
Quando entram em meiose, na profase |, essas células ainda sao 2n e chamadas
de ovocitos primarios. Estes cessam suas mitoses em torno do quinto més de vida
pré-natal, e, por volta do 72 més, todos os ovocitos primarios do feto encontram-se
rodeados por um conjunto de células, formando um foliculo primario. Este estado
de "dorméncia” perdura até a puberdade, quando cada ovocito primario reinicia a
meiose do ponto em que parou, dando origem a duas células de tamanho diferente,
um ovocito secundario, que € maior e tem grande quantidade de citoplasma, e o
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12 corpusculo polar, que € bem menor e praticamente sem citoplasma. A partir da
primeira menstruacdo esse processo ocorre mensalmente por, em média, 45 anos,
até o final do periodo reprodutivo feminino, chamado menopausa.

O ovocito secundario liberado na tuba uterina comeca a meiose |, que so vai se
completar no momento da fecundacao. Ao final da meiose Il, 0 ovocito secundario
origina duas células de tamanhos diferentes, o ovulo, que, a essa altura, ja esta
fecundado, e 0 22 corpusculo polar, que € expelido imediatamente apos a fecundacao.
O 1° corpusculo polar pode ou ndo se dividir. Se isso acontecer no final da meiose
Il havera um ovulo e trés corpusculos polares que se degeneram rapidamente. A
ovulogénese produz apenas um ovulo a partir de cada ovocito primario, pois as outras
trés células sao corpusculos polares.

! Pesquise mais

Para saber mais sobre o assunto, leia os capitulos 18 e 19 do livro a sequir:
ALBERTS, B. et al. Fundamentos da Biologia Celular. 3. ed. Porto Alegre:
Artmed, 2011.

Sem medo de errar

Agora que ja aprendemos a respeito dos processos de divisdo celular e producao
de gametas, vamos voltar ao laboratorio de pesquisas em Genética Humana do
Prof. Dr. Paulo de Abreu. Vamos ajudar Cristiane a desenvolver sua pesquisa sobre
a gametogénese feminina e masculina e a relacao entre os erros na meiose e o
nascimento de criancas com algum tipo de sindrome. Ela acompanha gestantes
acima de 40 anos. No inicio da semana, recebeu a Sra. Luciana, de 42 anos, gravida de
seis meses de seu primeiro filno. Apos realizar um exame de ultrassom, ela buscou a
ajuda do laboratorio de Genética Humana, pois seu obstetra afirma que a crianca que
esta sendo gerada apresenta um tipo de alteracao morfologica. A gestante solicita a
Cristiane uma explicacao sobre as causas das alteracdes morfologicas de seu bebé.

fr{ Atencéo!
Y

Os gametas produzidos por uma mulher iniciaram a meiose | por volta
do 32 més de vida intrauterina e, por volta do 72 més, todos os ovocitos
de uma mulher ja estavam produzidos. Na puberdade, a cada més, um
ovOCito reinicia a meiose dando origem ao gameta. Desta maneira, a
idade dos gametas de uma mulher € um pouco maior do que a idade
dessa mulher, pois foram produzidos durante a vida intrauterina. Quanto
maior a idade dessa mulher, maior serd a probabilidade de esse gameta
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apresentar alguma alteracao, pois esta a mais tempo exposto a fatores
mutagénicos.

Cristiane explica a Sra. Luciana que o fato de ela estar com 42 anos representa um
fator de risco ao desenvolvimento de um bebé com algum tipo de sindrome, visto que
a incidéncia das sindromes aumenta com a idade materna.

@
u Lembre-se

Os gametas sao formados por meio da meiose, que da origem a células
haploides, ou seja, com apenas um cromossomo de cada tipo.

O que provavelmente aconteceu com o caso da Sra. Luciana € que durante a
Anafase da meiose ocorreu uma nao disjuncao. Quando a ndo disjuncao acontece
na Anafase Il, as cromatides irmas ndo se separam e ambas sao levadas para a mesma
célula. Desta maneira, um gameta tera dois cromossomaos iguais € O outro nao
tera nenhum deles. Caso esses gametas com numero de cromossomos alterados
seja fecundado, nascera uma criangca com alteracdo NO nuMmero de cromossomaos,
acarretando a morte do feto ou algum tipo de sindrome genética.

Avancando na pratica

Pratique mais

Instrucéo

Desafiamos vocé a praticar o que aprendeu, transferindo seus conhecimentos para novas situagdes
que pode encontrar no ambiente de trabalho. Realize as atividades e depois as compare com as de
seus colegas.

O caso de Marilia

Conhecer a estrutura, o desenvolvimento e o funcionamento
bio-fisio-neurologico do organismo humano, identificando as
inter-relacdes com 0s processos psicologicos.

1. Competéncia de fundamento de
area

- I[dentificar alteracdes na gametogénese humana que podem
resultar no nascimento de criangas com sindromes.

- Reconhecer a importancia da diviséo celular como
2. Objetivos de aprendizagem mecanismo  fundamental para origem, crescimento e
desenvolvimento de qualquer ser vivo.

- Aplicar o conhecimento adquirido em situagcdes proximas
da realidade profissional.

3. Conteudos relacionados Mitose, meiose e gametogénese.

Marilia sofreu um aborto espontaneo aos cinco meses de
gestacdo. Os medicos lhe disseram que a crianga que estava
esperando era portadora de Sindrome de Patau, uma trissomia
do cromossomo 13.

Marilia quer entender a causa da trissomia. Como podemos
explicar isso a ela?

4. Descricdo da SP
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Para explicar a Marilia a causa da trissomia, € preciso voltar as
5. Resolugdo da SP fases da meiose e verificar o que acontece quando a Anafase
ndo acontece de maneira correta.

Na Anafase da meiose | ocorre a separacao do par de cromossomos homaologos
e na Anafase da meiose Il ocorre a separacao das cromatides irmas.

Elabore um esquema comparando os processos de mitose e meiose de
uma célula 2n=4.

1. Analise as afirmativas a seqguir:

I. Origina células idénticas a célula-mae.

II. Origina células com um cromossomo de cada tipo.

[ll. Da origem aos gametas.

IV. A partir de uma célula originam-se quatro células-filhas.

Assinale a alternativa que contenha apenas informacdes que se referem

a meiose:
a)l, llelll.
b) II, lll e IV.
ol lllelV.
dlllelv
e)lllelV.

2. Para que ocorra a mitose e a meiose, € preciso que 0s Cromossomaos
sejam duplicados. Essa duplicacdo ocorre na:

a) Meiose |.
b) Meiose Il
c) Mitose.

As bases cromossdmica e genética da hereditariedade



d) Interfase.
e) Gametogénese.

3. O esquema a seguir representa uma célula 2n = 4 em:

Fonte: <https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/6/6f/M%C3%A%iose_3 jpg?uselang=pt-br>. Acesso em: 7
nov. 2015

a) Anafase Il da meiose.
b) Anafase da mitose

)

)
c) Metafase da mitose.
d) Metafase Il da meiose.
)

e) Anafase | da meiose.
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Unidade 2

ANOMALIAS GENETICAS,
METABOLISMO

E DISTURBIOS MENTAIS
E COMPORTAMENTAIS

Convite ao estudo

Nestaunidade, vamosdiscutir os padrdes de transmissao das caracteristicas
genéticas, o que chamamos de padrdes de heranca genética. Para isso,
estudaremos as herangas autossémicas dominante e recessiva, ligadas ao
cromossomo X dominante e recessivo, as bases bioguimicas das doencgas
genéticas, abordando os disturbios e os erros inatos do metabolismo, e
finalizaremos com uma abordagem de genética clinica aplicada por meio
do estudo da consultoria genética e do diagnostico pré-natal.

Competéncia de fundamento da area:

Conhecer a estrutura, o desenvolvimento e o funcionamento bio-fisio-
neurologico do organismo humano, identificando as inter-relacdes com os
Processos psicologicos.

Objetivos especificos:
- Conhecer os padrdes de transmissdo das caracteristicas hereditarias.

- Reconhecer os padrbes de heranca autossdmica e ligada ao
Cromaossomo X.

- Reconhecer os padrdes de heranca dominante e recessiva.
- Relacionar disturbios bioguimicos aos erros inatos do metabolismo.

- ldentificar os casos nos quais a consultoria genética se aplica e
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reconhecer sua importancia.

- Conhecer os metodos de diagnostico pré-natal para alteracdes
geneticas.

- Aplicar o conhecimento adquirido no estudo em situacdes proximas
da realidade profissional.

Na segunda unidade do livro didatico, continuaremos analisando as
situacdes vivenciadas no laboratorio de pesquisas do professor Paulo de
Abreu. Em cada secao, sera retomado um dos casos apresentados para
darmos sequéncia a resolucao das situacdes-problema. Vamos conhecer
0s demais trabalhos realizados no laboratorio que o professor Dr. Paulo
de Abreu € responsavel. Na Unidade 1, vocé conheceu quatro estudantes
de doutorado que trabalham nesse laboratorio, agora vocé ira conhecer
outros quatro alunos e os trabalhos que cada um desenvolve.

Ana pesquisa a acondroplasia, uma das formas mais comuns de
nanismo. Sueli pesquisa a Distrofia Muscular de Duchenne, um tipo de
distrofia muscular que acomete principalmente meninos. Mariana estuda
a fenilcetonuria, uma doenca metabolica causada pela auséncia ou defeito
na producao de uma enzima. e Sheila realiza atendimentos de consultoria
genetica com familias de portadores de doencas genéticas.

Na ultima semana, cada um dos quatro pos-graduandos atendeu a um
caso no ambulatorio de Genética Humana do qual o laboratorio do Prof.
Dr. Paulo faz parte. Ana atendeu o Sr. Gustavo e a Sra. Claudia, ambos
portadores de acondroplasia. O casal tem um filho de estatura normal;
ha dois anos a Sra. Claudia engravidou e teve um aborto espontaneo
aos quatro meses de gestacdo. O casal pretende ter outro filno e busca
uma explicacdo para o aborto sofrido pela sra. Claudia. Na secdo 2.1
continuaremos com esse caso. Sueli atendeu o Sr. Jair e a Sra. Marli, ambos
normais. O casal tem um filho de 12 anos diagnosticado com Distrofia
Muscular de Duchenne; o casal tem uma filha de 8 anos, Daniela, que ate
O momento esta saudavel e ja perdeu outro menino, Antonio, tambem
portador da Distrofia Muscular de Duchenne, que faleceu aos 17 anos. O
casal esta preocupado com a possibilidade de Daniela manifestar a doenca.
Na secdo 2.2, iremos analisar o caso acompanhado por Sueli. Mariana esta
estudando a fenilcetonuria e atendeu o casal. Claudia e Jair que ha 30
dias teve seu primeiro filho, Thiago. O casal esta muito preocupado, pois
recebeu uma convocacao da APAE para realizar exames, pois o teste do
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Secao 2.1

Padrdes de transmissao génica |

Dialogo aberto

Caro aluno, nesta primeira secao da Unidade 2, iremos estudar os padrdes de
transmissdo das caracteristicas genéticas, abordando as herancas autossomica
dominante e recessiva e seu padrao de transmissao entre as geragdes de uma familia.

Vocé deve estar lembrado de que na abertura desta unidade quatro novas historias
surgiram no laboratorio de pesquisas em Genética Humana do Prof. Dr. Paulo de
Abreu. Pois bem, nesta secdo iremos discutir um caso que esta sendo estudado pela
Ana. Vamos recorda-lo?

Ana atendeu o Sr. Gustavo e a Sra. Claudia, ambos portadores de acondroplasia. O
casal tem um filho de estatura normal; ha dois anos a Sra. Claudia engravidou e teve
um aborto espontaneo aos quatro meses de gestacao. O casal pretende ter outro filho
e busca uma explicacao para o aborto sofrido pela Sra. Claudia. Como explicar para
a Sra. Claudia o motivo do aborto sofrido? Existe probabilidade de o casal dar a luz a
uma crianga com acondroplasia?

Ao longo desta secdo, iremos apresentar os elementos necessarios a resolucao
dessa situacdo-problema. Esteja atento as informacdes e conto com voceé para auxiliar
O casal.

Pronto para comecar?

Entdo vamos (3!

Nao pode faltar
Terminologia Genética

Caro aluno, os principios de genética meédica sdo relativamente simples de
entender, no entanto, € necessario conhecer a nomenclatura especifica, pois, caso

Anomalias genéticas, metabolismo e disturbios mentais e comportamentais

U2

59



U2

vOCE€ Ndo a conhega, ficara muito dificil de compreender o assunto. Por isso, iremos
comecar abordando alguns termos fundamentais para sua compreensao. Comece
estudando o vocabulario.

E. Vocabulario

- Cromossomos — molécula de DNA associado a proteinas; carregam a
informacao genéetica entre as geracdes.

- Cromossomos homologos — cromossomos de origem materna e
paterna que apresentam a mesma sequéncia de genes. Estdo presentes
nas células somaticas.

- Genes — trecho do DNA responsavel por codificar uma determinada
caracteristica.

- Genes alelos — genes que codificam a mesma caracteristica e estao
localizados na mesma regido (locus) no par de cromossomos homaologos.

- Genodtipo - constituicdo genética de um individuo.
- Fendtipo - manifestacdo do gendtipo mais a acao do ambiente.

- Heredograma — ¢ a representacao grafica das caracteristicas genéticas
de uma familia.

Antes de estudarmos os padrdes de heranca, precisamaos saber ler e compreender
um heredograma.

Em um heredograma, quadrados representam os homens e, circulos, as mulheres.
Em um casamento, o homem esta sempre posicionado do lado esquerdo e, a mulher,
do lado direito, unidos por uma linha horizontal. Os filhos sdo representados sempre
do mais velho para o mais jovem, da esquerda para a direita.

Vamos estudar agora os padrdes de transmissao da herangca monogénica, ou seja,
a heranca que ¢ determinada por um unico par de genes. Ela pode ser autossdmica
ou ligada ao sexo.

Herancga Autossémica

Cada ser humano normal possui em suas células somaticas 46 Ccromossomaos.
Destes, 44 sao autossomos e 2 sao Cromossomos sexuais. Os autossomos sao
Cromossomos presentes tanto nos homens como nas mulheres e na mesma
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guantidade. Estes se distribuem igualmente entre 0s sexos €, sendo assim, temos uma
alteracao genética em um autossomo, que se distribui igualmente entre homens e
mulheres, ndo havendo prevaléncia da caracteristica entre os dois sexos.

Heranca Ligada ao Sexo

Os Ccromossomos sexuais Nao tém esse mesmo padrao de distribuicdo, pois as
mulheres tém dois cromossomos X, sendo, por isso, XX. Ja 0s homens, apresentam
dois diferentes cromossomos sexuais, 0 cromossomo X e o Y e, por isso, sao XY.

Aheranca ligada ao sexo refere-se a genes presentes N0 Cromossomo X e, por esse
motivo, também pode ser chamada de "heranca ligada ao X".

@ Reflita

Os gametas sao células haploides, ou seja, ttm apenas um cromossomo
de cada par. Como a mulher apresenta dois cromossomos X (XX), todos
0S seus Ovulos carregam 22 autossomos e 1 cromossomo X, enquanto
0s homens, sendo XY, produzem, aproximadamente, metade dos seus
espermatozoides carregando © cromossomo X € a outra metade com o
cromossomo Y. Ao ocorrer a fecundacao, se o ovulo for fecundado por
um espermatozoide X, dard origem a uma menina, mas se for fecundado
por um espermatozoide Y, nascera um menino.

Tanto a heranca autossdémica quanto a ligada ao sexo pode ser dominante ou
recessiva.

Agora que vocé ja entendeu a diferenca entre a heranca autossdémica e ligada ao
sexo, vamos entender o que € uma heranca dominante e recessiva.

Heranga Dominante

A heranca dominante € expressa no fenotipo, mesmo quando apenas um alelo do
par esteja presente, ou seja, mesmo quando o individuo for heterozigoto (Exemplo:
Aa). Neste caso, basta que um dos genitores apresente a caracteristica para que o filho
tenha 50% de chances de apresenta-la.

Heranca Recessiva

A heranca recessiva so se manifesta no fenotipo quando estao presentes os dois
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alelos, ou seja, 0s alelos recessivos sO se manifestam em homozigose (Exemplo: aa).

{%g‘, Assimile

Dizemos que a heranca € autossbmica quando o alelo para essa
caracteristica esta localizado em qualguer um dos autossomaos, ou seja, em
um cromossomo qualquer, exceto o X e o Y. Ja a heranca ligada ao sexo
ocorre quando nos referimos a um gene localizado no cromossomo X.

Heranca Autossdmica Dominante

Quando dizemos que uma heranca € autossdmica dominante, significa que o
alelo responsavel por tal caracteristica esta localizado em um autossomo e, para que a
caracteristica se manifeste no fendtipo, basta a presenca de um alelo. Dessa maneira,
a caracteristica ira se manifestar tanto nos individuos homozigotos (AA) como nos
heterozigotos (Aa).

Agora, conheca alguns critérios utilizados para reconhecer uma heranga
autossdmica dominante em um heredograma:

- Como o gene esta localizado em um autossomo, a caracteristica se manifesta
na mesma proporcdo em homens e mulheres. Dessa maneira, no heredograma
encontramos, aproximadamente, © mesmo numero de homens e mulheres afetados.

- Geralmente, € possivel encontrar individuos afetados em todas as geracdes, ndo
havendo “pulo” de geragdes.

- Os individuos afetados tém pelo menos um dos pais afetado. Em média, metade
dos filhos de um individuo afetado também serdo afetados.

Analise a seguir a Figura 2.1, que representa um heredograma de uma heranca
autossdmica dominante.

Figura 2.1 | Heredograma de uma Heranca Autossémica Dominante

ie i j ines!

Fonte: Borges-Osorio e Robinson (2001).
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Como exemplo de heranca autossOémica dominante, temos a polidactilia, que é
a presenca de mais de cinco dedos nas mados e/ou nos pes, a acondroplasia, que €
a forma mais comum de nanismo, a neurofibromatose, um tipo de tumor externo,
dentre varios outros exemplos.

Heranca AutossOdmica Recessiva

Quando dizemos que uma herancga € autossdmica recessiva, significa que o alelo
responsavel por tal caracteristica esta localizado em um autossomo e que para que a
caracteristica se manifeste no fenotipo, € necessario a presenca dos dois alelos. Dessa
maneira, a caracteristica ira se manifestar apenas nos individuos homozigotos (aa).

Agora, conheca alguns critérios utilizados para reconhecer uma heranca
autossdmica recessiva em um heredograma:

- Como o gene esta localizado em um autossomo, a caracteristica se manifesta
na mesma propor¢cdo em homens e mulheres. Dessa maneira, no heredograma
encontramos, aproximadamente, © mesmo numero de homens e mulheres afetados.

- Individuos afetados geralmente tém pais normais, porém portadores do alelo para
a caracteristica, ou seja, heterozigotos (Aa), por isso ha “pulo” de geracdes.

- Pais heterozigotos tém 25% de probabilidade de ter filhos afetados.
- E frequente em casos de casamentos consanguineos.

Observe atentamente a Figura 2.2 que representa uma familia com casos de
heranca autossdmica recessiva.

Figura 2.2 | Heredograma de Heranca Autossémica Recessiva

Fonte: Borges-Osorio e Robinson (2001).

Como exemplo de heranca autossémica recessiva, temos o albinismo, que € a
auséncia de pigmentagao da pele, cabelos e olhos, a fibrose cistica, também conhecida
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como mucoviscidose, doenca na qual, dentre outras manifestacdes, ha a producao
excessiva de secrecao bronquica, dentre outros exemplos.

! Pesquise mais

Para conhecer mais sobre os padrdes de heranga autossdmico dominante
e recessivo e exemplos desses tipos de heranca, vocé pode ler o capitulo
5 (paginas 116 a 127) do livro a sequir:

BORGES-OSORIO, M. R.; ROBINSON, W. M. Genética humana. 2. ed.
Porto Alegre: Artmed, 2001.

D Exemplificando

O prognatismo mandibular € uma projecado da mandibula com ma
oclusao e protrusao (deslocamento para frente) do labio inferior. Vocé
sabia que essa € uma caracteristica autossdmica dominante e que esteve
presente em muitos membros da familia imperial brasileira, dentre eles D.
Jodo VI, D. Pedro |, Imperatriz Leopoldina e D. Pedro 11?7

@ Faca vocé mesmo

Para compreender melhor o assunto, convido vocé a analisar uma
caracteristica presente em sua familia ou na de algum colega e construir o
heredograma da familia. Ndo se esqueca de pintar os individuos afetados.
Com base no heredograma montado, analise a caracteristica escolhida e
identifique seu padrao de heranca.

Sem medo de errar

Vocé se lembra do caso que a Ana estava analisando? Vamos recordar.

Ana atendeu o Sr. Gustavo e a Sra. Claudia, ambos portadores de acondroplasia. O
casal tem um filho e estatura normal; ha dois anos a Sra. Claudia engravidou e teve um
aborto espontaneo aos quatro meses de gestacao. O casal pretende ter outro filho e
busca uma explicacdo para o aborto sofrido pela Sra. Claudia. Como explicar para a
Sra. Claudia o motivo do aborto sofrido? Existe probabilidade de o casal dar a luz uma
crianca com acondroplasia?

A acondroplasia € o tipo de nanismo genético mais comum. Os portadores
apresentam, dentre outras caracteristicas, nanismo acentuado devido ao encurtamento
dos membros, no entanto, o tronco € normal. Apresentam também a cabeca grande,
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com testa proeminente, nariz em sela a lordose lombar. A taxa de obito intrauterino
€ elevada, pois em homozigose © gene € letal, ou seja, os individuos AA morrem
no decorrer do desenvolvimento embrionario e os individuos gue nascem sao
heterozigotos (Aa). A caracteristica esta mais presente em casais nos quais o pai tem
idade avancada. A frequéncia da acondroplasia esta em torno de uma ocorréncia a
cada 1.000 nascidos vivos.

Em um casal no qual um dos genitores € acondroplasico, ha 50% de chances
do nascimento de filhos com a caracteristica. Se o casal for acondroplasico, ha
uma probabilidade de 50% do nascimento de criancas acondroplasicas, 25% de
nascer um filho sem a anomalia e, ainda, 25% de probabilidade da forma letal da
caracteristica, levando ao aborto. Esporadicamente, um casal normal pode gerar um
filho com acondroplasia, pois pode ocorrer nova mutacao em pessoas nao afetadas,
ocasionando o nascimento de criancas acondroplasicas.

= Lembre-se

Para que uma pessoa tenha acondroplasia, seu genotipo deve ser Aa,
pois o alelo para a acondroplasia € dominante. No entanto, em caso de
genotipo AA, esse individuo ndo chega a nascer, sendo um caso de aborto
devido a severidade das mas formacoes.

Voltando ao caso da Sra. Claudia e seu marido, ambos portadores de acondroplasia,
Ana pode facilmente explicar a causa do aborto.

Sendo ambos acondroplasicos (Aa), ha 25% de chances de os dois alelos
dominantes se encontrarem (AA), produzindo a forma letal da acondroplasia e levando
ao aborto. O importante a esclarecer ao casal € que a probabilidade existe para cada
gestacao, independentemente de ser o primeiro, 0 segundo ou o terceiro filho;
casais acondroplasicos apresentam 50% de probabilidade de gerar uma crianca com
acondroplasia, 25% de uma crianca normal e 25% de probabilidade de aborto.

fr‘/ Atencio!
&)

A probabilidade do nascimento de criancas com determinada caracteristica
nao sofre influéncia direta do fato de ja terem nascido outras criangas com
Ou sem a caracteristica em questao. A probabilidade existe e € a mesma
para cada nova gestacao.

Anomalias genéticas, metabolismo e disturbios mentais e comportamentais

U2

65



U2

66

Avancando na pratica

Pratique mais

Instrucao

Desafiamos vocé a praticar o que aprendeu, transferindo seus conhecimentos para novas situacdes
que pode encontrar no ambiente de trabalho. Realize as atividades e depois as compare com as de
seus colegas.

Albinismo

Conhecer a estrutura, o desenvolvimento e o funcionamento

1. Competéncia de Fundamentos o ) X o
P blo-fisio-neurologico do organismo humano, identificando as

de Area ) y o
inter-relagdes com os processos psicologicos.

2. Objetivos de aprendizagem Identificar o padrao de heranca monogenica.

3. Conteudos relacionados Heranga autossdmica dominante e recessiva.

Adriana e Jose€, ambos normais para a pigmentacao de pele,
tiveram uma filha, Julia, albina. O casal busca uma explicacéo
para o fato de apesar de ambos serem normais sua filha
apresentar a anomalia.

4. Descricdo da SP

Para explicar ao casal, em gque ambos s&o normais para a
pigmentacao de pele, a causa do nascimento de uma crianga
afetada por albinismo, é necessario verificar o tipo de heranca
responsavel pela transmissdo da caracteristica em questao.

5. Resolugédo da SP

&
u Lembre-se

A heranca autossdmica € aquela em que o alelo responsavel pela
caracteristica esta localizado em um autossomo, isto €, em um dos
Cromaossomaos gue € igual em ambos Os sexos.

@ Faca vocé mesmo

Diferencie a heran¢ca dominante da heranca recessiva e cite um exemplo
de cada.

Faca valer a pena

1. Na construcao de um heredograma, os circulos e os quadrados
representam, respectivamente:

a) Os filhos de um casal.

b) Um homem e uma mulher.
c) Uma mulher e um homem.
)

d) Os genitores.
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e) Pessoas de sexo indeterminado.

2. Uma heranga é dita autossébmica quando:

a) Afeta mais homens do que mulheres.

b) Afeta mais mulheres do que homens.

c) Ocorre em todas as geragdes de uma familia.
d) Pula geracdes.

e) Afeta igualmente homens e mulheres.

3. Considere as seguintes caracteristicas.

|. Pula geracdes.

II. E frequente em casamentos consanguineos.

[ll. Individuos afetados tém, pelo menos, um dos pais afetados.

Sao caracteristicas relativas a heranca autossémica dominante apenas o
que se afirma em:

a)lell
b) I elll.
c) Il elll.
d)

e) Apenas lll.

Apenas .
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Secao 2.2

Padrdes de transmissao génica ll

Dialogo aberto

Caro aluno, nesta secao iremos continuar o estudo dos padrdes de transmissao
das caracteristicas genéticas, abordando as herancas ligadas ao sexo, dominantes e
recessivas, e seu padrao de transmissao entre as geracdes de uma familia.

Nesta secao, iremos discutir um caso que esta sendo estudado pela Sueli. Vamos
recorda-lo?

Sueli pesquisa a Distrofia Muscular de Duchenne, que acomete principalmente
meninos. Ela atendeu o Sr. Jair e a Sra. Marli, ambos normais. O casal tem um filho
de 12 anos diagnosticado com Distrofia Muscular de Duchenne, uma filha de 8 anos,
Daniela, que até 0 momento esta saudavel, e ja perdeu outro menino, Antonio, que
também era portador da Distrofia Muscular de Duchenne e faleceu aos 17 anos. O
casal esta preocupado com a possibilidade de Daniela manifestar a doenca. Existe
alguma probabilidade de Daniela vir apresentar Distrofia Muscular de Duchenne? Por
qué?

Ao longo desta secdo, iremos apresentar os elementos necessarios a resolucao
dessa situacao-problema. Esteja atento as informagdes e conto com vocé para auxiliar
O casal.

Pronto para comecar?

Entdo vamos 13!

Nao pode faltar

Caro aluno, na secao anterior, estudamos os padrdes de heranca autossémico, No
qual o alelo responsavel pela caracteristica se localiza em um autossomo, ou seja, em
um dos 22 cromossomaos que estdo presentes na mesma proporcao em homens e
em mulheres e, por isso, se distribui igualmente entre 0s sexos.
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Agora vamos estudar os padrdes de transmissao da heranca ligada ao sexo tanto
dominante como recessiva. Na heranca ligada ao sexo, o alelo responsavel pela
caracteristica esta localizado no cromossomo X e por isso tambem e chamada de
"heranga ligada ao X". Os cromossomos X e Y sao responsaveis pela determinagao do
sexo e distribuidos de maneira desigual para homens e mulheres. A mulher apresenta
dois cromossomos X (XX) e os homens apenas um, sendo o outro cromossomao
sexual o Y (XY).

Assim como ocorre na heranga autossdmica, a heranca ligada ao sexo pode ser
dominante ou recessiva. Vamos estudar agora os principais critérios utilizados para
identificar a heranca ligada ao sexo.

%5‘, Assimile
Os alelos presentes no cromossomo X ndo se distribuem igualmente
entre os dois sexos, pois © homem apresenta apenas um cromaossomao X

enquanto a mulher possui 2 (XX).

Inativagao do Cromossomo X (Hipdtese de Lyon)

Como ja foi dito anteriormente, homens tém apenas uma copia do Cromossomo
X enquanto mulheres tém duas copias. Apesar dessa diferenca Nnos cromossomos X
entre homens e mulheres, a quantidade de produto génico formado por homens e
mulheres e equivalente. Como explicar esse fato?

Todas as fémeas de mamiferos tém, em suas células somaticas, apenas um
cromossomo X ativo e 0 segundo cromossomo X esta inativo. Essa inativacdo ocorre
no inicio do desenvolvimento embrionario, comecando logo apos a fecundagao
e finalizando por volta do final da primeira semana de desenvolvimento, quando o
embridgo tem em torno de 100 células. Nessa etapa do desenvolvimento, um dos
cromossomos X de origem materna ou paterna € inativado aleatoriamente. Uma
vez inativado, o cromossomo jamais se tornara ativo e todas as células que forem
descendentes desta terdo 0 mesmo cromossomo X inativo. Assim, podemos dizer
que a inativacdo do cromossomo X de origem materna ou paterna € aleatoria, porem
definitiva.

Como a inativacdo € aleatodria, uma mulher heterozigota para um alelo ligado ao X
apresenta percentual variavel de células com o alelo dominante inativo, manifestando a
caracteristica recessiva, e outra parcela de suas células com o cromossomo X portador
do alelo recessivo inativo, manifestando a caracteristica dominante. Dessa maneira,
observa-se variagao clinica na expressao dos disturbios ligados ao X em mulheres
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heterozigotas, indo desde os extremos, ou seja, de uma mulher absolutamente normal
ate uma completamente manifestante da alteracdo genética e podendo passar por
todas as variacdes intermediarias. Na Figura, 2.3, vocé podera compreender melhor
como se da a inativagdo do cromossomo X na mulher.

Figura 2.3 | Inativacéo aleatdria do cromossomo X nas células somaticas femininas. Xp =
cromossomo de origem paterna e Xm = cromossomo de origem materna

Primeira
clivagem

Inativagao
| aleatéria do X

feminino
adulto

Fonte: Nussbaum, Mcinnes e Willard (2008).

Heranca Ligada ao X Dominante

Considerando que na herancaligada ao sexo o alelo esta localizado no cromossomo
X e que os homens apresentam apenas um cromossomo X, homens afetados casados
com mulheres normais transmitem a caracteristica para todas as suas filhas, mas para
nenhum filho, pois para 0s meninos € enviado o cromossomo Y e o alelo responsavel
pela caracteristica ligada ao sexo esta no cromossomo X. Dessa maneira, homens
afetados tém todas as filhas afetadas e nenhum de seus filhos do sexo masculino.

Reflita

O homem produz aproximadamente a metade de seus espermatozoides
com O cromossomo X e a metade com o Y. Se o espermatozoide X
fecundar o ovulo, dard origem a uma menina, caso a fecundacao ocorra
por um cromossomo Y, nascera um menino.
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Quando em um casal 0 homem € normal e a mulher é afetada, nascerao filhos
e filhas afetados na mesma proporcao. Isso ocorre porque a mulher s6 produz
cromossomos X e se ela € afetada, passara esse alelo tanto para suas filhas como para
seus filhos.

Nesse tipo de heranca, ha mais mulheres afetadas do que homens; geralmente
temos o dobro de mulheres afetadas em relacdo ao numero de homens.

Atencao!

E comum confundir a heranca ligada ao X dominante com a heranca
autossdmica dominante. A heranca ligada ao X dominante se distingue
pela descendéncia dos homens afetados, pois todas as filhas sao afetadas,
mas nenhum dos filhos sera.

Analise a sequir a Figura 2.4, que representa um heredograma de uma heranca
ligada ao X dominante.

Figura 2.4 | Heredograma de Heranca Ligada ao X Dominante

0]
. U WO & OHO
@ O R R

Fonte: Nussbaum, Mcinnes e Willard (2008).

Como exemplo de herangca ligada ao X dominante, temos o raquitismo
hipofosfatémico, também chamado de "raquitismo resistente a vitamina D", em que
a capacidade dos tubulos renais de reabsorver o fosfato filtrado € prejudicada; a
sindrome do X fragil, a segunda causa mais frequente de retardo mental (a primeira é
a Sindrome de Down) entre outros.

Heranca Recessiva Ligada ao Cromossomo X

Nesse caso, o alelo responsavel pela caracteristica esta localizado no cromossomo
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X, mas € um alelo recessivo. Como ja foi estudado anteriormente, para que a
caracteristica recessiva esteja presente, devemos ter os dois alelos recessivos, um
vindo do pai e outro da mae. Mas aqui temos uma particularidade: como o homem
apresenta apenas um cromossomo X, basta que esse cromossomo carregue o alelo
recessivo para que a caracteristica se manifeste (Xd Y). No caso das mulheres, elas
apresentam dois cromossomos X e, por isso, para que a caracteristica se manifeste, €
necessario que os dois alelos recessivos estejam presentes (Xd Xd).

Sendo assim, no caso da heranca recessiva ligada ao sexo, ha uma maior incidéncia
da caracteristica entre individuos do sexo masculino. Um homem afetado transmite o
alelo recessivo para todas as suas filhas, mas nunca transmite para seus filhos do sexo
masculino. Mulheres normais, heterozigotas (XD Xd), casadas com homens normais,
podem ter filhos do sexo masculino, tanto normais como afetados, dependendo do
alelo (XD ou Xd) que ¢ transmitido aos filhos. No entanto, suas filhas serdo sempre
normais, sendo que 50% carregarao o alelo em seu genoma, podendo transmiti-lo aos
seus descendentes, mas nao manifestardo a caracteristica por se tratar de um gene
recessivo.

Observe atentamente a Figura 2.5, que representa uma familia com casos de
heranca ligada ao sexo recessiva.

Figura 2.5 | Heredograma de Heranca Recessiva Ligada ao Sexo

Fonte: Nussbaum, Mcinnes e Willard (2008).

Como exemplo de heranca recessiva ligada ao sexo, podemos citar a hemofilia A,
que é um disturbio no qual o sangue nao coagula normalmente devido a deficiéncia do
fator VIII, uma proteina da cascata de coagulacao; a distrofia muscular de Duchenne,
uma doenca degenerativa neuromuscular caracterizada pela perda de massa e
fraqueza muscular; o daltonismo, um tipo de deficiéncia visual na qual o portador nao
€ capaz de identificar certas cores, dentre outros.
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Pesquise mais

Para conhecer mais sobre os padrdes de heranca ligados ao sexo
dominante e recessivo e exemplos desses tipos de heranca, vocé pode ler
o capitulo 5 (paginas 128 a 134) do livro a sequir:

BORGES-OSORIO, M. R; ROBINSON, W. M. Genética Humana. 2. ed.
Porto Alegre: Artmed, 2001.

Exemplificando

Um casal normal tem 2 filhos homens. Um dos meninos morreu aos 18
anos com diagnostico de Distrofia Muscular de Duchenne; o outro filho
ficou bastante preocupado com a possibilidade de apresentar a doenca e
procurou um servico de consultoria genética. Apos a consulta, sentiu-se
mais aliviado, pois o fato de ja ser adulto e estar saudavel demonstra que
nao apresenta o alelo responsavel pela distrofia, pois se o tivesse, ja estaria
apresentando sintomas.

Faca vocé mesmo

Considere um casal no qual o homem ¢ dalténico e a mulher € normal e
nao portadora do alelo para o daltonismo. Existe probabilidade desse casal
ter um filho dalténico? Explique.

Sem medo de errar
Vocé se lembra do caso que a Sueli estava analisando? Entdo vamos recordar!

Sueli, uma das alunas de doutorado do Prof. Dr. Paulo de Abreu, pesquisa a Distrofia
Muscular de Duchenne, um tipo de distrofia muscular que acomete principalmente
meninos. Ela atendeu o Sr. Jair e a Sra. Marli, ambos normais. O casal tem um filho
de 12 anos diagnosticado com Distrofia Muscular de Duchenne, uma filha de 8 anos,
Daniela, que até 0 momento esta saudavel e ja perdeu outro menino, Antdnio, que
também era portador da Distrofia Muscular de Duchenne e faleceu aos 17 anos. O casal
esta preocupado com a possibilidade de Daniela manifestar a doenca. Existe alguma
probabilidade de Daniela vir apresentar Distrofia Muscular de Duchenne? Por qué?

fr{ Atencéo!
Y

Lembre-se de que, para nascer uma menina, € preciso que o Ovulo seja
fecundado por um espermatozoide X.
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A Distrofia Muscular de Duchenne ¢ uma doenca neuromuscular que se caracteriza
pela perda de massa muscular devido a degeneracdo muscular. Trata-se de uma
doenca de heranca recessiva ligada ao X e, dessa maneira, uma mulher normal,
portadora do alelo para a distrofia transmite-o para 50% de seus filhos. Caso esse filho
seja do sexo masculino, o fato de ter recebido o alelo recessivo ja € o bastante para
gue a doenca se manifeste. Para que tenhamos o nascimento de meninas afetadas, €
necessario a presenca de dois alelos recessivos, um vindo do pai e outro da mae. No
entanto, se 0 homem tiver o alelo recessivo para a Distrofia Muscular de Duchenne
(Xd Y) ele ird manifestar a doenca e desde a infancia apresentara fraqueza muscular
e impossibilidade de movimentacao, o que o impede de passar O alelo para seus
descendentes, pois nao tera condicdes de se reproduzir. A doenca é extremamente
rara em meninas, pois, COMo Nao recebem o alelo do pai, para que apresentem esse
tipo de distrofia, € necessario que recebam o alelo recessivo de sua mae portadora e
gue haja uma nova mutagcao no alelo do cromossomo X de origem paterna.

{%gﬁ Assimile
Um homem afetado por uma caracteristica determinada por gene

recessivo ligado ao cromossomo X passara essa caracteristica a todas as
suas filhas, mas para nenhum de seus filhos do sexo masculino.

Diante do exposto, o casal nao tem motivos para se preocupar com a possibilidade
de sua filha Daniela apresentar a doenca, pois o Sr. Jair ndo possui o alelo recessivo e
a Sra. Marli é portadora transmitindo para seus filhos. O que pode acontecer, No caso
de Daniela ter recebido esse alelo de sua mae, € que, ao ter filhos do sexo masculino,
esses apresentem a mesma doenca de seus irmaos.

Avancando na pratica

Pratique mais

Instrucao

Desafiamos vocé a praticar o que aprendeu, transferindo seus conhecimentos para novas situagdes
que pode encontrar no ambiente de trabalho. Realize as atividades e depois as compare com as de
seus colegas.

“Associacdo de trabalhadores”

Conhecer a estrutura, o desenvolvimento e o funcionamento
blo-fisio-neurologico do organismo humano, identificando as
inter-relacdes com 0s processos pPsicologicos.

1. Competéncia de Fundamentos
de Area

- Conhecer os padrbes de transmissao das caracteristicas
hereditarias.

2. Objetivos de aprendizagem - Reconhecer os padrdes de heranga ligada ao cromossomo

X, dominante e recessiva.
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Diviséo celular (meiose), gametogénese, padrdes de heranga

3. Conteudos relacionados .
ligados ao cromossomo X.

Maria e Jodo apresentam visdo normal em cores. O primetro
filno do casal, Claudio, de 6 anos, também apresenta viséo
normal em cores. Apos 10 anos de casamento, Maria
engravidou novamente e deu a luz uma menina daltonica.
4. Descricdo da SP Jodo pediu o divorcio alegando que a menina néo pode ser
sua filha, ja que ele néo € daltdonico. A acusagdo de Jodo
de n&o paternidade da menina se justifica? Se Maria tivesse
tido outro filho do sexo masculino, Jodo poderia negar a
paternidade?

O daltonismo € uma caracteristica de heranca recessiva ligada
ao X. Para o nascimento de um menino afetado, basta que a
mae seja portadora do alelo para o daltonismo (XD Xd), mas,
para © nascimento de uma menina, € necessario que um
Xd seja enviado pela méae e outro pelo pai. No entanto, se o
homem possuir um Xd, ele sera daltonico e Jodo € normal.

5. Resolugédo da SP

Lembre-se

Na heranca recessiva ligada ao X, basta que a mae normal seja portadora
do alelo para a caracteristica para que o transmita a 50% de sua prole.

@ Faca vocé mesmo

Crie uma situacao ficticia de uma familia em que ha casos de raquitismo
resistente a vitamina D, uma doencga de heranga dominante ligada ao X.
Escreva a historia da familia e construa seu heredograma.

Faca valer a pena

1. De acordo com a hipdtese de Lyon, todas as fémeas de mamiferos tém
em suas células somaticas:

a) Dois cromossomos X ativos.

b) Dois cromossomos X inativos.

c) Um cromossomo X ativo e o sequndo cromossomo X esta inativo.
d) Um cromossomo X e um Y, ambos ativos.
)

e) Um cromossomo X ativo e um cromossomo Y inativo.
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2. Uma heranca ¢ dita ligada ao sexo quando o alelo responsavel pela
caracteristica esta localizado:

a) Em um autossomo.

b) No cromossomo Y.

c) No cromossomo X ou no cromossomo Y.
d) No cromossomo X.

e) Em qualquer cromossomo.

3. Considere as seguintes caracteristicas.

|. Afeta mais homens do que mulheres.

ll. Afeta mais mulheres do que homens.

lll. A mae afetada tera todos os filhos e filhas afetados.

Sao caracteristicas relativas a heranca recessiva ligada ao sexo apenas o
que se afirma em:

a)lell
b) lelll.

c) Il elll.

d) Apenas |.
e) Apenas lll.
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Secao 2.3

Bases bioquimicas das doencas genéticas

Dialogo aberto

Caro aluno, nesta secao, iremos estudar as bases bioquimicas das doencas
genéticas, abordando os disturbios bioquimicos e 0s erros inatos do metabolismo.

Nesta secao, iremos discutir um caso que esta sendo estudado pela Mariana.
Vamos recorda-lo?

Mariana esta estudando a fenilcetonuria e atendeu o casal Claudia e Jair que ha
30 dias teve seu primeiro filho, Thiago. O casal esta muito preocupado, pois recebeu
uma convocagao da APAE para realizar exames, pois o teste do pezinho de Thiago
apresentou alteracdes. No resultado do teste do pezinho, Thiago foi diagnosticado
com fenilcetonuria. Os pais de Thiago estdo muito preocupados e buscam informacdes
sobre o que ¢é a fenilcetonuria, pois nunca ouviram falar a respeito e querem saber
como deve ser o tratamento de seu filho.

Ao longo desta secao, vamos apresentar os elementos necessarios a resolucao
dessa situacao-problema. Esteja atento as informacdes e conto com vocé para auxiliar
O casal.

Pronto para comecar?

Entdo vamos la!

Nao pode faltar

Caro aluno, na secdo anterior, estudamos os padrdes de heranca autossdmico e
ligados ao sexo, tanto dominante quanto recessivo.
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Agora vamos estudar os disturbios bioquimicos que ocasionam doencas
metabolicas. Esses disturbios apresentam, em sua maioria, heranca recessiva, seja
autossdmica ou ligada ao X.

Erros inatos do metabolismo sdo disturbios bioguimicos hereditarios, determinados
geneticamente. Sabemos que as proteinas desempenham diferentes tipos de funcdes
No organismo e que o metabolismo humano envolve uma série gradativa de reagcdes
nas quais cada etapa € catalisada por uma enzima especifica.

%% Assimile
As proteinas desempenham diversas funcdes no organismo, uma delas
€ atuar como catalisador biologico acelerando reacdes quimicas que,

Na sua auséncia, seriam muito lentas. Proteinas que aceleram reacdes
guimicas sdo denominadas enzimas.

Normalmente uma enzima € responsavel por catalisar a conversao de um substrato
em um determinado produto que, muitas vezes, depende de outra enzima para
catalisar outra etapa da reacao e assim sucessivamente.

MutacOes que ocorrem em praticamente todas as classes de proteinas podem
originar, por exemplo, uma enzima inativa e a via metabolica pode ser bloqueada
em qualquer etapa ocasionando doencas geneéticas. O diagnostico precoce de uma
doenca que resulta de alteragbes em uma proteina € fundamental para assegurar
O tratamento dessa crianca desde os primeiros dias de vida e possibilitar um
desenvolvimento normal.

Estima-se que a incidéncia dos erros inatos do metabolismo € de uma ocorréncia
a cada 1.000 nascimentos.

Esses disturbios podem se manifestar no periodo embrionario, causando abortos
ou ma formacao cerebral; no periodo neonatal, podendo ocasionar hipoglicemia,
acidose metabolica e ictericia sem causa aparente, e no periodo pos-natal, causando
convulsdes de dificil controle e disturbios metabolicos.

A seguir, vamos estudar algumas doencas que sao denominados disturbios inatos
do metabolismo.

Fenilcetonuria

E um disturbio autossdémico recessivo com incidéncia de, aproximadamente, 1 em
cada 10.000 nascimentos.

As proteinas presentes nos alimentos sao constituidas pela unido de unidades
chamadas aminoacidos. Sendo assim, a digestao de proteinas resulta em aminoacidos
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que sdo absorvidos para serem utilizados em nivel celular, na sintese de proteinas (ja
estudado na secao 1.2).

A fenilcetonuria € um disturbio resultante de mutacdes no gene que codifica a
enzima fenilalanina-hidroxilase (PAH) que converte o aminoacido fenilalanina em
tirosina. A falta dessa enzima faz com que ocorra o acumulo de fenilalanina nos
liquidos e tecidos corporais.

Logo apos o nascimento, O lactente afetado apresenta alta concentracao
de fenilalanina no sangue. A maioria da fenilalanina, sob a acdo da enzima PAH, ¢
convertida em tirosina que esta envolvida em varias vias metabdlicas, dentre elas, a
producdo de pigmentos e neurotransmissores.

Com a falta da enzima PAH, a fenilalanina ndo € convertida em tirosina e se
acumula. O aumento da concentracdo de fenilalanina leva a formacao de acido
fenilpirdvico, que é excretado pela urina e que tem um odor caracteristico. O excesso
de acido fenilpiruvico no suor tambem e responsavel pelo odor corporal incomum
dos pacientes com fenilcetonuria. Aléem disso, os efeitos toxicos dos elevados niveis de
fenilalanina prejudicam a mielinizagdo dos neurdnios e o desenvolvimento cerebral,
causando retardo mental. A diminuicdo da pigmentacao ¢ resultado da baixa sintese
de mielina.

Para evitar o retardo mental e outros sintomas, € necessaria uma dieta restrita em
proteinas, com alimentos com baixo teor de fenilalanina. A restricdo dietética deve
comecar logo apos o nascimento e se estender durante toda a infancia e o ideal € que
se mantenha ao longo de toda a vida.

Mulheres com fenilcetonuria devem manter niveis muito baixos de fenilalanina antes
de engravidarem e durante a gestacao, pois niveis elevados de fenilalanina materna
circulante sdo neurotoxicos para o desenvolvimento do cérebro fetal e a incidéncia de
retardo mental em criancas filhas de maes com fenilcetonuria nao tratada € de 100%.

A descoberta de que a introducao de uma dieta com baixos indices de fenilalanina
desde muito cedo evita o retardo mental levou ao estabelecimento de triagem
neonatal em muitas partes do mundo. No Brasil, essa triagem é feita por meio do
“teste do pezinho'. Devido a necessidade de dieta especial, criancas com diagnostico
de fenicetonuria ndo devem ser amamentadas por suas maes.

@ Reflita

Existem campanhas estimulando o aleitamento materno, no entanto uma
crianca com fenilcetonuria ndo deve ser amamentada. Como deve ser
a alimentacdo de um recéem-nascido diagnosticado com fenilcetonuria?
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Adrenoleucodistrofia Ligada ao X

Essa doenca € causada por mutacdes no gene que codifica um fator envolvido
na transferéncia de acidos graxos de cadeia muito longa através da membrana dos
peroxissomos. Devido a caréncia desse fator, ocorre o acumulo dos acidos graxos de
cadeia muito longa, causando danos progressivos ao cérebro e as glandulas adrenais
(também chamadas suprarrenais).

Por se tratar de uma doenca recessiva ligada ao X, afeta geralmente meninos.
E mais comum entre os 5 e 10 anos de idade manifestando-se com a diminuicgo
das habilidades intelectuais, mudancas de comportamento e prejuizos neuroldgicos
progressivos que podem incluir perda de controle muscular, convulsdes e espasticidade.
Cerca de metade dos portadores desenvolvem também insuficiéncia adrenocortical. A
maioria dos meninos afetados morre entre os 2 ou 3 anos de vida; os que sobrevivem
tornam-se incapazes, pois ha perda de todas as habilidades.

Essa condicdo foi tema do filme “O oleo de Lorenzo”. No filme, os pais de menino
Lorenzo desenvolveram um oleo que mistura o glicerol trioleato e glicerol trierucato,
diminuindo os niveis de acidos graxos de cadeias muito longas, mas seu Uso Nao se
mostrou efetivo em pacientes sintomaticos.

D Exemplificando

O filme "O oleo de Lorenzo” ¢ feito com base em fatos reais; relata
a historia de Lorenzo, filho de um casal de historiadores, que foi
diagnosticado com Adrenoleucodistrofia aos 8 anos de idade. Seus pais,
frustrados e desesperados com o desconhecimento dos medicos e a
falta de medicamentos, decidem estudar a doenca e desenvolver um
medicamento para salvar a vida de seu filho. O casal desenvolveu um o6leo,
que chamaram de “Oleo de Lorenzo’, uma mistura de glicerol trioleato
e glicerol trierucato. Esse oleo ndo curava a doenca, mas a estagnava,
sendo assim, ele nao voltou ao seu estado normal. Lorenzo morreu em
maio de 2008, com 30 anos de idade.

Galactosemia

E um disturbio autossdémico recessivo que envolve o metabolismo da galactose,
um carboidrato presente no leite. Quando afetado pela doenca, o recém-nascido
€ incapaz de utilizar a galactose que tem papel fundamental no organismo, pois &
um dos constituintes das membranas celulares, além de entrar na composicao de
substancias que irdo integrar os lipidios cerebrais.

No metabolismo normal, a galactose geralmente é convertida em glicose, que sera
oxidada para fornecer energia. Nas criancas afetadas, a galactose nao e convertida em

Anomalias genéticas, metabolismo e disturbios mentais e comportamentais



glicose e se acumula em diversos tecidos. Como consequéncia, o lactente sofre de
desnutricdo, desenvolve retardo mental severo e catarata; o figado dilata e, quando
nao tratada, geralmente a criangca morre. Se o diagnostico for realizado antes de a
doenca se tornar avangada, basta retirar a galactose da dieta da crianga e os sintomas
regridem. No entanto, é preciso uma dieta livre de galactose desde © nascimento,
pois, Uma vez instalado, ndo ha recuperacao do retardo mental.

fr( Atencéo!
Y

A dieta com restricdo de galactose € fundamental para a vida da crianca
diagnosticada com galactosemia.

Triagem neonatal

No inicio dos anos de 1960, foi percebido que a restricao dietética cuidadosa
poderia evitar o retardo mental em criancas com fenilcetonuria. Em 1961, nos Estados
Unidos, o Dr. Guthrie desenvolveu uma metodologia que quantificava a fenilalanina
presente em amostras de sangue seco colhido em papel filtro. A partir de entéo,
iniciou-se 0s programas de triagem neonatal. No Brasil, a triagem neonatal teve inicio
em 1976, com o teste para a fenilcetonuria realizado na APAE, mais conhecido como
O "teste do pezinho”, pois a gota de sangue € retirada do calcanhar do recém-nascido.
Em 1985, no Rio de Janeiro, uma lei tornou obrigatorio o teste para a fenilcetonuria
e para o hipotireoidismo congénito. Em 2001, o Ministério da Saude publicou uma
Portaria criando o Programa Nacional de Triagem Neonatal e, a partir de entdo, todos
0s estados brasileiros devem realizar o teste do pezinho nos recem-nascidos.

Pesquise mais

Ha trés tipos de teste do pezinho: o basico, 0 mais e o super. Quer saber
mais? Entdo leia o texto a sequir:

APAE. Conhecga os tipos de teste do pezinho da APAE de Sdo Paulo.
Disponivel em: <http://autapaesp.org.br/pt-br/teste-do-pezinho/pacientes/
Paginas/resultado-de-exames.aspx>. Acesso em: 14 dez. 2015.

@ Faca vocé mesmo

Um homem normal para a fenilcetonuria, filho de pais normais, poréem
heterozigotos, casa-se com uma mulher normal, cujos pais sdo normais e
0 irmao apresenta fenilcetonuria. O casal tem dois filhos, o mais velho, um
menino normal, e o cacula, uma menina com fenilcetonuria.

Construa o heredograma dessa familia.
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Sem medo de errar

Vocé se lembra do caso que a Mariana estava estudando? Entdo vamaos recordar.

Mariana esta estudando a fenilcetonuria e atendeu o casal Claudia e Jair que ha
30 dias teve seu primeiro filho, Thiago. O casal esta muito preocupado, pois recebeu
uma convocagao da APAE para realizar exames, pois o teste do pezinho do bebé
apresentou alteracdes. No resultado do teste do pezinho, Thiago foi diagnosticado
com fenilcetonuria. Os pais estao muito preocupados e buscam informacdes sobre o
que ¢é a fenilcetonuria, pois Nnunca ouviram falar a respeito e querem saber como deve
ser o tratamento de seu filho.

(r{ Atencao!
Y

O aleitamento materno deve ser suspenso em caso de confirmacao de
fenilcetonuria.

A fenilcetonuria € um erro inato do metabolismo, ou seja, um disturbio bioquimico
hereditario que se ndo for tratado logo apos © nascimento, pode levar, entre outras
coisas, ao retardo mental irreversivel.

Nos portadores de fenilcetonuria, a enzima que converte a fenilalanina em tirosina
estd ausente ou inativa e, por esse motivo, ocorre 0 acumulo de fenilalanina nos
liquidos e tecidos corporais causando danos ao organismo.

O tratamento deve ser feito com acompanhamento nutricional e dieta com
restricdo de proteinas, com alimentos de baixo teor de fenilalanina que deve ser
iniciada logo apos 0 nascimento e se estender ao longo de toda a vida.

@
u Lembre-se

O teste do pezinho é realizado com a gota de sangue seco em papel filtro.
Sendo assim, os cartdes podem ser enviados para laboratorios distantes
sem que haja prejuizo da amostra.

Avancando na pratica

Pratique mais

Instrucao
Desafiamos vocé a praticar o que aprendeu, transferindo seus conhecimentos para novas situagdes
que pode encontrar no ambiente de trabalho. Realize as atividades e depois as compare com as de

seus colegas.
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O caso de Pedrinho

Conhecer a estrutura, o desenvolvimento e o funcionamento
blo-fisio-neurologico do organismo humano, identificando as
Inter-relacées com 0s processos psicoldgicos.

1 Cpmpeténcia de Fundamentos
da Area

Identificar as consequéncias de disturbios metabdlicos e a

2. Objetivos de aprendizagem ocorméncia de doengas.

3. Conteudos relacionados Erros inatos do metabolismo.

Clarice esta gravida de seu primeiro filho, Pedrinho, e
suas amigas lhe disseram que o teste do pezinho é muito
importante para diagnosticar doengas no bebé. Ao ouvir os
4. Descricédo da SP comentarios das amigas, Clarice ficou preocupada e quer
saber quais as doengas que podem ser diagnosticadas com o
teste do pezinho e como o exame ¢ realizado. Vamos ajudar
Clarice e sanar suas duvidas?

No box "Pesquise mais’, ha o link da Associacdo de Pais e
Amigos do Excepcional (APAE), local para onde sao enviados
5. Resolugédo da SP os cartdes de papel filtro com o sangue do bebé para que seja
realizado o exame. Acesse 0O link e encontrara o que precisa

para esclarecer as duvidas de Clarice.

= Lembre-se

Em 2001, o Ministério da Saude publicou uma Portaria criando o Programa
Nacional de Triagem Neonatal e, a partir de entao, todos os estados
brasileiros devem realizar o teste do pezinho nos recém-nascidos.

@ Faca vocé mesmo

Ha trés tipos de teste do pezinho: o basico que ¢ um direito de todo
brasileiro e realizado pelo Sistema Unico de Saude (SUS), o teste Mais e
o Super. Realize uma rapida busca na internet para conhecer um pouco
mais sobre cada um deles.

Faca valer a pena

1. O filme "O ¢oleo de Lorenzo” relata um caso real de um menino que
apresenta uma doenca metabodlica que causa diminuicao das habilidades
intelectuais, mudancas de comportamento e prejuizos neuroldgicos
progressivos que podem incluir perda de controle muscular, convulsdes
e espasticidade. A doenca que Lorenzo apresenta é:

a) Distrofia Muscular de Duchenne.
b) Fenilcetonuria.
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c) Galactosemia.
d) Anemia falciforme.
e) Adrenoleucodistrofia.

2. Os erros Inatos do metabolismo sdo disturbios bioquimicos (I)
_________ determinados (Il)

Assinale a alternativa que completa corretamente a frase:
a) |. transmitidos por insetos; Il. pela espécie que picou.
b) I. hereditarios; Il. geneticamente.

)
c) I. do metabolismo; Il. pelo parasito contaminante.
d) I. genéticos; Il. hereditariamente.

)

e) |. do metabolismo; Il. hereditariamente.

3. Considere as seguintes afirmativas:

|. Disturbio resultante de mutacdes no gene que codifica a enzima
fenilalanina-hidroxilase.

IIl. Trata-se de uma doenca recessiva ligada ao X.

[Il. Para evitar o retardo mental e outros sintomas, & necessaria uma dieta
restrita em proteinas.

Sao relativas a fenilcetonuria, apenas as afirmativas:

a)l.
b)lell.
c)lelll
d) Il elll.
el llelll.
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Secao 2.4

Genética clinica aplicada

Dialogo aberto

Caro aluno, nesta quarta secdo da Unidade 2, iremos estudar Genética Clinica
aplicada, abordando os conceitos de consultoria genética e diagnostico pré-natal.

Nesta secdo, iremos discutir um caso que esta sendo estudado pela Sheila. Vamos
recorda-lo?

Sheila realiza atendimentos de consultoria genética com familias de portadores
de doencas genéticas. Nesta semana, atendeu o Sr. Waldir e a Sra. Ruth. O casal tem
dois filhos portadores de Sindrome de Down. Na primeira gestacao, a Sra. Ruth estava
com 37 anos e na segunda com 40 anos. Apesar de aceitar muito bem a condi¢cdo dos
filhos, o casal sonha com a possibilidade de ter um filho sem a sindrome e, apos 3 anos
do nascimento do segundo filho, procuraram o servico de consultoria genética para
avaliar as chances de, em uma nova gestagdo, nascer uma crianga sem a Sindrome de
Down. Quais os procedimentos para analisar o caso? Como orientar o casal?

Ao longo desta secao, vamos apresentar 0s elementos necessarios a resolucao
dessa situacdo-problema. Esteja atento as informacdes e conto com vocé para auxiliar
o casal.

Pronto para comecar?

Entdo vamos la!

Nao pode faltar

Caro aluno, na secao anterior, estudamos os disturbios bioguimicos que ocasionam
doencas metabolicas. Agora iremos estudar a consultoria genética e o diagnostico
pre-natal.
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A consultoria genética, também chamada de aconselhamento genético, € um
processo por meio do qual sao fornecidas informacdes e orientacdes as familias com
casos de doenca genética. O objetivo primario do servico de consultoria genética € a
estimativa do calculo dos riscos de repeticao de uma determinada doencga genética na
prole de um casal. Além do calculo dessa estimativa, faz parte do servico de consultoria
genética, a transmissao adequada dessa informacao, em linguagem adaptada ao meio
socioecondmico-cultural dos consulentes, de maneira que a informacao possa ser
compreendida. Aléem disso, o apoio psicoldgico a essa familia No sentido de auxilia-la
a adotar uma atitude racional € indispensavel.

De maneira geral, a consultoria genética tem como objetivo fornecer ao paciente
e a seus familiares informacdes sobre a sua condicao e riscos e auxilia-los na tomada
de decisdes esclarecidas.

O atendimento € direcionado para individuos afetados por doencas genéticas
e suas familias e para pessoas sem historico familiar de doenca genética, mas que
possuam risco de que seus descendentes apresentem alguma dessas doencas.

Por meio do aconselhamento genético, o paciente ou seus familiares sao
informados sobre as consequéncias da doenca, a probabilidade de desenvolvimento
ou transmissdo e 0s caminhos para prevencao, bem como possivels tratamentos.
Isso tudo consiste em um processo educacional que procura, aléem de dar assisténcia
medica e psicologica a todos os possiveis envolvidos, também explicar sobre sua
transmissdo, manejo e consequéncias. Nesse sentido, o profissional envolvido no
aconselhamento genético nao ‘aconselha” o paciente a tomar decisdes e, sim, O
informa da melhor forma possivel para que ele possa tomar a decisao mais apropriada
conforme seus principios, condicdes financeiras e psicologicas.

%% Assimile
Alguns termos sdo importantes em consultoria genética. Probando ou
proposito € o primeiro individuo da familia que € avaliado; na maioria dos

casos, ele € afetado pela doenca. Consulente € o individuo ou o casal que
procura a orientacdo do servico de consultoria genética.

@ Reflita

Doenca genética € aqguela que resulta direta ou indiretamente de algum
tipo de alteracéo patogénica no material genético. Doenca hereditaria €
aquela em que ¢ resultado de alteragcdes numericas ou estruturais dos
Cromossomaos que € transmitida de geracao para geracao. Para que essa
transmissao ocorra, a alteracdo deve ocorrer nos gametas, caso contrario
sera apenas genetica, mas nao hereditaria.
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Indicagdes

De maneira geral, qualquer casal possui a probabilidade de ter uma criang¢a com
alguma doenga geneética. No entanto, as chances de isso acontecer sao pequenas e,
pOr issO, esses casais Nao necessitam de consultoria genética.

Na maioria das vezes, 0s casais encaminhados para consultoria genética buscam
informacdes sobre a existéncia de riscos genéticos aumentados para sua prole.
Geralmente sdo casais normais que ja tiveram um ou mais filhos afetados por retardo
mental, sindromes, defeitos fisicos, entre outras coisas.

As indicacdes mais comuns para encaminhamento a consultoria genética sao:
- Casais consanguineos.
- Abortos repetidos ou infertilidade.

- Historia familiar de uma condicdo hereditaria, tal como Fibrose Cistica,
Sindrome do X-fragil, entre outros.

- ldade materna avancada (acima de 35 anos existe risco aumentado de prole
afetada) ou qualquer malformacdo encontrada no feto.

- Exposicao a teratogeno durante a gestacao, tal como drogas ocupacionais,
medicamentos e alcool.

- Exposicao a radiagcdo ionizante ou drogas mutagénicas em dose elevada
(como em casos de tratamento de cancer).

- Doencas infectocontagiosas durante a gestacdo (sifilis,  rubéola,
citomegalovirose) podem produzir defeitos graves no embrido ou feto.

- Anomalia ou condicdo genética recém-diagnosticada.

- Filho anterior com multiplas anomalias congénitas, deficiéncia mental ou ma
formacao isolada, tal como defeito de tubo neural, fenda labial e palatina.

- Casais em que um dos conjuges € afetado por alteragcao genética.

Etapas da Consultoria Genética
As etapas da consultoria genética sao:

- Determinacao do padrao de heranca — etapa fundamental para a correta estimativa
dos riscos de ocorréncia da doenca na familia do consulente.

- Exames - além do exame fisico, pode ser necessaria a realizagdo de exames
laboratoriais e exames geneticos especificos.
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- Levantamento da historia familial e construcao do heredograma — fundamentais,
pois podem possibilitar o estabelecimento do padrdo de heranca, mesmo quando
nao é possivel estabelecer um diagnostico especifico. O exame clinico de outros
membros afetados da familia pode ser Util para a confirmacao da hipotese diagnaostica,
pois podem apresentar sinais clinicos semelhantes ao do proposito, auxiliando na
confirmacao da hipotese diagnostica.

- Avaliagcdo dos exames clinicos e geneticos ja realizados e indicacao de outros
exames, se necessario.

- Calculo dos riscos — a partir dos dados obtidos nas etapas anteriores, calcula-se o
risco de o individuo nascer afetado.

- Sessao de consultoria genética — procura-se transmitir de maneira clara
0s resultados dos exames e as conclusdes a que se chegou. Sao transmitidas
informacdes sobre os riscos de repeticao da condicdo, sempre com muita cautela,
clareza, linguagem acessivel e compreensivel, respeitando as condi¢des emocionais.
Procura-se auxiliar o consulente a compreender e a ter consciéncia dos riscos e a
tomar decisdes racionais, apresentando alternativas de planejamento familiar. Caso
haja algum tipo de tratamento a ser realizado, promove-se a orientagcdo (nos casos
de consultoria realizada por meédicos) ou encaminha-se para o profissional de salude
(psicologo, fisioterapeuta, medico, entre outros).

fr/ Atencéo!
Y

No servico de consultoria genética, deve-se respeitar a autonomia da
familia em sua decisao de ter ou ndo outro filho. O profissional atua
fornecendo apenas informacdes que irdo servir de base para a tomada de
uma decisdo esclarecida, mas jamais toma decisdes pela familia.

! Pesquise mais

A Sociedade Brasileira de Genética Médica disponibiliza em seu site uma
lista de servicos de consultoria genética e de especialistas em genética
medica e clinica. Acesse:

SOCIEDADE BRASILEIRA DE GENETICA MEDICA. Disponivel em: <http://
www.sbgm.org.br>. Acesso em: 25 dez. 2015.

Diagnostico Pré-natal

Consiste num conjunto de técnicas capazes de verificar a saude e o desenvolvimento
do embrido ou feto e, quando presentes, detectar defeitos ou doencas.
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Alguns métodos possibilitam a visualizacdo direta (@amnioscopia, fetoscopia) ou
indireta (ultrassonografia, raios X) do embrido ou feto e a detecgcao de anomalias
anatdbmicas. Outros dependem da obtenc¢do de fragmentos de tecidos (biopsia de
vilosidades coridnicas), de liquido amniotico (amniocentese) ou de amostras de sangue
(cordocentese). Esses materiais sao colhidos e utilizados para testes bioguimicos
(deteccdo de erros inatos do metabolismo), testes moleculares (testes de DNA para
deteccao de mutacdo em genes) e testes citogenéticos (estudo de cromossomos e
determinacao do cariotipo para verificar alteracdes cromossdémicas).

Faz parte da rotina das consultas de pré-natal o acompanhamento do aumento
da circunferéncia abdominal da gestante e a ausculta fetal. Hoje, o exame de
ultrassonografia também faz parte dessa rotina; as demais técnicas sao necessarias
em casos especificos, quando ha maior risco de doencas na crianca.

Veja a lista de técnicas:

Ultrassonografia - método ndo invasivo. Em geral, quando realizada a partir da 112
semana de gestacao, possibilita a visualizagdo da maioria (80%) das malformacdes
gue geralmente sao confirmadas por meio de outros exames de coleta de material
do concepto. A ultrassonografia também € usada Nno monitoramento de exames
iNvasivos, como a biopsia de vilosidades coridnicas, amniocentese e cordocentese.

Bidpsia de vilosidades coridnicas — permite o estudo do caridtipo (cromossomaos)
e identificacao do sexo do embriao. Realizado entre a 112 e a 172 semana de gestacao
por meio de puncao transabdominal das vilosidades coridnicas (material embrionario
que dara origem a placenta), monitorada pela ultrassonografia.

Amniocentese - realizado a partir da 172 semana contada a partir da Ultima
menstruacdo. Permite o estudo do caridtipo e a identificacdo do sexo. E feito por
meio da puncao transabdominal suprapubica da cavidade amniotica com o objetivo
de colher liquido amnidtico ou células de origem embrionaria que se encontram
em suspensao no liquido. A técnica € monitorada por ultrassonografia. A taxa de
alteracdes cromossdmicas detectada por meio da biopsia de vilosidades coridnicas
significativamente maior do que a observada na amniocentese.

Cordocentese - realizada a partir da 182 semana, € feita a puncado da veia umbilical
do feto, na regido mais proxima a placenta. Com o sangue colhido, pode-se realizar o
estudo do cariotipo, a determinacao de anticorpos em casos de suspeita de infeccdes,
aléem de testes bioquimicos e moleculares.

Fetoscopia — insercao de um catéter com fibra optica na cavidade amnictica
por via transabdominal para a inspecao visual direta do feto; durante o exame ¢
possivel colher amostras de tecidos fetais. Permite diagnosticar defeitos externos e
afeccdes congénitas da pele. Geralmente sdo diagnosticados defeitos craniofaciais,
de extremidades e até do tegumento. Com a analise do tecido colhido, permite
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diagnosticar alteracdes cromossémicas, hemoglobinopatias, defeitos de coagulacao,
erros inatos do metabolismo e diversas afeccdes.

Principais indicacdes de exames de diagndstico pré-natal

- ldade materna avancada — indicado para gestantes com 38 anos ou mais, pois
tém a chance aumentada de gerar criancas com alteragdes cromossodmicas. Em
relacao a Sindrome de Down, mulheres nessa faixa etaria sdo maes de praticamente
metade de todos os casos da sindrome. Em mulheres acima de 40 anos, o risco de
gestacao de uma crianca com Sindrome de Down é cerca de 40 vezes maior do que
em mulheres jovens.

- Defeitos de fechamento do tubo neural — para casais que ja tiveram uma crianca
com esse tipo de problema, as chances de repeticdo esta em torno de 4%. Nesses
casos, 0s niveis de alfa-fetoproteina encontram-se elevados Nno soro materno e no
liquido amnidtico, por isso a indicagdo € de dosagem dessa substancia, alem da
ultrassonografia.

- Casais com prole afetada por doenca recessiva — em doencas autossdmicas
recessivas, 0s pais de criancas afetadas sao heterozigotos e, por isso, tém 25% de
chances de gerarem uma crianga com a doencga.

- Casos de infeccdo durante a gravidez — rubéola, sifilis, citomegalovirose.

E Exemplificando

De acordo com Young (2005), a incidéncia de nascimento de criangas
com Sindrome de Down filhos de mulheres com idade entre 15 e 24 anos
é de 1 em 1.500 nascidos vivos; aos 35 anos, a incidéncia aumenta para
1 em 300 nascimentos; acs 40 anos, 1 em 100 e aos 46 anos ou Mais a
incidéncia € de 1 em 20 nascimentos.

@ Faca vocé mesmo

No caso de suspeita de Sindrome de Down, qual exame de diagnostico
pré-natal pode ser realizado para descartar ou confirmar a suspeita?

Sem medo de errar

Lembra-se do caso que a Sheila estava estudando? Entdo vamaos recordar.

Sheila realiza atendimentos de consultoria genética com familias de portadores
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de doencas genéticas. Nesta semana, atendeu o Sr. Waldir e a Sra. Ruth. O casal tem
dois filhos portadores de Sindrome de Down. Na primeira gestacao, a Sra. Ruth estava
com 37 anos e na segunda com 40 anos. Apesar de aceitar muito bem a condicao
dos filhos, o casal sonha com a possibilidade de ter um filho normal e, apos 3 anos
do nascimento do segundo filho, procuraram o servico de consultoria genética para
avaliar as chances de, em uma nova gestacao, nascer uma crianca sem a Sindrome de
Down. Quais os procedimentos para analisar o caso? Como orientar o casal?

fr‘/ Atencéo!
Y

Aidade materna € um fator relevante para 0 nascimento de criancas com
alteracdes genéticas.

O aumento da taxa de nascimento de criancas com doencas genéticas esta
diretamente ligado a idade materna avancada. Qualquer mulher apresenta riscos
de gerar uma crianca com algum tipo de alteracdo cromossdmica devido a
mutacdes aleatorias, No entanto, com 0 aumento da idade as chances aumentam
significativamente.

Ao buscar o servico de consultoria genética, a equipe deve seguir todas as etapas
para que possa orientar o casal de maneira adequada. A equipe devera levar em
consideracado que o casal ja teve duas criancas com Sindrome de Down, sendo que
O primeiro nasceu quando a mae estava com 37 anos e o0 segundo quando estava
com 40 anos. No momento da consulta, a Sra. Ruth tem 43 anos e os riscos sao ainda
maiores, pois, quanto maior a idade da mae, maior a probabilidade do nascimento de
criancas com alteracdes genéticas. Quando se trata de probabilidade, nao ha como ter
a certeza de que 0 evento ird ou Nao ocorrer, No entanto, sabe-se que a probabilidade
€ elevada.

&
r=-| Lembre-se

Na consultoria genética, € realizada a orientagdo do casal, no entanto, a
decisdo reprodutiva fica a cargo do casal. O profissional atua fornecendo
informacdes que servem de base para a tomada de decisao, mas jamais
toma decisdo pela familia.

Avancando na pratica

Pratique mais

Instrucao

Desaflamos vocé a praticar o que aprendeu, transferindo seus conhecimentos para novas situacoes
que pode encontrar no ambiente de trabalho. Realize as atividades e depois as compare com as de
seus colegas.
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A gestacdo de Luciana

Conhecer a estrutura, o desenvolvimento e o funcionamento
blo-fisio-neurologico do organismo humano, identificando as
inter-relagdes com 0s processos pPsicologicos.

1. Cpmpeténcia de Fundamentos
de Area

[dentificar os casos nos quais a consultoria genética se aplica

2. Objetivos de aprendizagem : A
e reconhecer sua importancia.

3. Conteudos relacionados Consultoria genética e diagnostico pré-natal.

Luciana, 35 anos, esta gravida de seu 22 filho. Ela tem
uma filha de 12 anos, Lals, e sempre desejou outro filho.
Depois do nascimento de Lals, Luciana teve trés abortos
4. Descrigdo da SP espontaneos. Agora, gravida de 3 meses, durante o exame de
ultrassonografia de rotina, 0s meédicos suspeitam que o bebé
tem Sindrome de Down. Qual o procedimento que deve ser
adotado para confirmar a sindrome?

Existermn diversos exames de diagnostico pré-natal que podem
5. Resolugédo da SP ser utilizados para confirmar a ocorréncia de sindromes por
meio da anadlise de cariotipos.

Lembre-se

A idade materna avancada esta intimamente relacionada ao aumento da
probabilidade do nascimento de criancas com alteracdes cromossdmicas.

Faca vocé mesmo

&

Quer conhecer um pouco mais sobre o desenvolvimento das pessoas
com Sindrome de Down? Entdo pesquise na internet as possibilidades de
trabalho que sdo oferecidas a eles.

Faca valer a pena

1. O objetivo primario do servico de consultoria genética é:

a) Orientar casais da populacdo em geral sobre os riscos de doencas
genéticas em sua prole.

b) Calcular os riscos de repeticdo de uma determinada doenca genética
na prole de um casal.

c) Ajudar os casais com probabilidade de ter criangas com doencas
genéticas a decidir se terdo ou nao filhos.

d) Auxiliar casais cuja gravidez é, comprovadamente, de uma criangca com
alteracao genética a decidir pela continuidade ou ndo da gestacao.

e) Calcular os riscos de determinada doenca na prole de um casal e auxiliar
na tomada de decisdo reprodutiva.
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2. O diagnodstico pré-natal consiste em um conjunto de técnicas capazes
de do embrido ou feto e,
quando presentes, detectar defeitos ou doencas:

a) Diagnosticar doencas da mde que podem afetar o desenvolvimento.
b) Verificar a saude e o desenvolvimento.

c) Tratar doencas.

d) Diagnosticar e tratar doengas .

e) Direcionar o profissional da saude para tratamento.

3. S3o indicacdes para a realizacdo de exames de diagnostico pré-natal:
|. Idade materna avancada.

l. Defeitos de fechamento do tubo neural.

[ll. Casais com prole afetada por doenca recessiva.

IV. Casos de infeccao durante a gravidez.

Estdo corretas apenas as afirmativas:

a) lelll

b) I 1lelll.
c Il lllelV.
d) I lllelV.
e L1, 1elV.
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- Reconhecer as doencas monogénicas com alto grau de
heterogeneidade.

- Relacionar retardo mental a alteracdes cromossomicas.

- Aplicar o conhecimento adquirido no estudo em situacdes proximas
da realidade profissional.

Nesta unidade do livro didatico continuaremos analisando as situacdes
vivenciadas no laboratorio de pesquisas do Prof. Dr. Paulo de Abreu. Em
cada secao sera retomado um dos casos apresentados para darmos
sequéncia a resolucao das situacdes problema.

Nas unidades 1 e 2, vocé conheceu os estudantes de doutorado que
trabalham nesse laboratorio, agora vocé ira conhecer outros quatro alunos
e os trabalhos que cada um desenvolve. Alvaro pesquisa a sindrome de
Patau, que causa malformacdes multiplas no recém-nascido devido a
trissomia do cromossomo 13. Marli pesquisa a Doenca de Alzheimer,
também conhecida como "deméncia do idoso”. Janete estuda a Sindrome
de Turner, uma monossomia do cromossomo X que afeta mulheres. E
René estuda casos de retardo mental isolados ou associados as sindromes.

Na ultima semana, cada um dos quatro pos-graduandos atendeu a um
caso no ambulatorio de Genética Humana do qual o laboratorio do Prof.
Dr. Paulo faz parte. Alvaro atendeu o Sr. Marcelo, 39 anos, e a Sra. Glaucia,
41 anos. O casal teve seu primeiro filho, Marcelinho, diagnosticado com
Sindrome de Patau e buscam uma explicacao para o fato. O casal também
quer obter informacdes a respeito da sindrome e de possiveis tratamentos
para seu filho. Secdo 3.1 continuaremos com esse caso. Marli atendeu a
Sra. Julia que veio acompanhada de seu marido, Sr. Silvio. A Sra. Julia relata
que seu marido tem apresentado alteracdes de comportamento, repete
diversas vezes a mesma pergunta e nao se lembra de fatos recentes. Ela esta
MUuito preocupada, pois o irmao mais velho do seu marido tem Alzheimer.
Na Secao 3.2 iremos analisar o caso acompanhado por Marli. Janete esta
estudando a Sindrome de Turner e atendeu o casal Elaine e Leonardo com
sua filha Beatriz, de trés meses de idade. O casal estda muito preocupado,
pois recebeu a informacao de que sua filha € portadora da Sindrome de
Turner. Eles buscam informacdes sobre as causas da sindrome, tratamento
e expectativa de vida para sua filha. Na Secao 3.3, vocé conhecera um
POUCO Mais sobre esse caso. René estuda casos de retardo mental. Nesta
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Secao 3.1

Anomalias cromossOmicas

Dialogo aberto

Caro aluno! Na primeira secao da Unidade 3 iremos estudar as anomalias
cromossémicas, abordando as anomalias autossdmicas, tanto numericas como
estruturais. Recomendamos que vocé retorne a secao 1.3 para rever as alteracdes
cromossomicas numericas e estruturais, conceitos fundamentais para o entendimento
dessa secao.

Nesta secdo iremos discutir um caso que esta sendo estudado pelo Alvaro. Vamos
recorda-lo?

Alvaro pesquisa a Sindrome de Patau, que causa malformacdes multiplas no
recem-nascido devido a trissomia do cromossomo 13. Na Ultima semana, ele atendeu
o Sr. Marcelo, de 39 anos, e a Sra. Glaucia, de 41 anos. O casal teve seu primeiro filho,
Marcelinho, diagnosticado com Sindrome de Patau e buscam uma explicacdo para o
fato. O casal também quer obter informacdes a respeito da sindrome e de possiveis
tratamentos para seu filho.

Ao longo desta secdo iremos apresentar os elementos necessarios a resolucao
dessa situacao problema. Esteja atendo as informacdes e conto com vocé para auxiliar
O casal.

Pronto para comecar?

Entdo, vamos 1a!

Nao pode faltar
Anomalias Cromossémicas

Na Secdo 1.3 abordamos alteragcdes cromossdmicas numericas e estruturais.
Agora, iremos abordar as doencas produzidas por alteracdes nos autossomaos.
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Assimile

Alteracdes numeéricasresultam dandodisjuncao cromossdmicaocorridana
meiose ou Na mitose e geram individuos com o numero de Cromaossomaos
alterados (@ mais ou a menos). As alteracdes cromossdmicas estruturais
ocorrem na estrutura do Cromossomao, mas Nao causam aumento nem
diminuicao na quantidade dos mesmos; a alteracdo ocorre em nivel
molecular e altera a sequéncia de bases nitrogenadas do DNA.

Anomalias Autossdmicas

Recomendamos que volte a Secao 2.1 e faca uma revisao dos padrdes de heranca.
Nessa secdo, iremos abordar as doencas que surgem como consequéncia de
alteracdes em autossomos.

El

Lembre-se

Cada ser humano normal possui em suas células somaticas 46
cromossomos. Destes, 44 sao autossomos e 2 s80 CromossoMmos Sexuais.
Os autossomos sdo Cromossomos presentes tanto nos homens como
nas mulheres e na mesma quantidade. Estes se distribuem igualmente
entre 0s sexos e, sendo assim, temos uma alteracao genética em um
autossomo, que se distribui igualmente entre homens e mulheres, ndo
havendo prevaléncia da caracteristica entre os dois sexos.

Anomalias Autossdmicas Numeéricas

As alteracdes numeéricas que afetam apenas um determinado par de cromossomaos
sao chamadas aneuploidias.

Na espécie humana conhecemaos casos de monossomia, quando ha apenas um
Cromossomao ao inveés de um par. A Unica monossomia compativel com a vida € a do
cromossomo X, que acarreta a sindrome de Turner, que sera tratada na Secao 3.3,
quando abordaremos os disturbios dos cromossomos sexuais. Ha tambem casos de
trissomia, quando, ao invés de um par, temos 3 cromossomos do mesmo tipo. Temaos
como exemplos de trissomias em autossomos, a Sindrome de Down (trissomia do
cromossomo 21), a Sindrome de Patau (trissomia do 13) e a Sindrome de Edwards
(trissomia do 18), entre outras.
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Sindrome de Down

E a sindrome mais frequente, com incidéncia de 1 a 2 afetados para cada 1.000
criancas nascidas vivas. Estima-se que, aproximadamente, 30% de todas as criancas
com retardo mental tenham Sindrome de Down; aproximadamente 70% de todas
as gestacOes de embrides com Sindrome de Down sofrem aborto espontaneo.
A expectativa de vida média passou de menos de 10 anos, em 1930, para mais de
50 anos nos dias de hoje. Podemos observar no cariotipo (Figura 3.1) a trissomia do
cromossomo 21.

Figura 3.1 | Cariétipo do Sexo Masculino com Sindrome da Down (47, XY, +21)
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Fonte: <https://commons.wikimedia.org/wiki/Category:Karyotypes#/media/File:21_trisomy_-Down_syndrome.png>. Acesso
em: 4 jan. 2016

As pessoas com Sindrome de Down apresentam, ao nascer, baixo peso e estatura.
A aparéncia € muito caracteristica: microcefalia, com occipital e face achatados, nariz
pequeno com ponte nasal baixa, olhos com pregas epicanticas internas e fendas
palpebrais obliquas com os angulos externos elevados; a mandibula e a cavidade bucal
sao pequenas, mas a lingua apresenta crescimento normal e fissuras grosseiras; © palato
€ estreito e alto e 0s dentes tém erupcao tardia e irregular; as orelhas sdo pequenas e de
implantacdo baixa, 0 pescoco € curto e largo. Tém baixa estatura com maos e dedos
curtos, com uma unica prega palmar transversa; a musculatura € hipotdnica. Homens,
geralmente, sdo estéreis e mulheres geralmente apresentam hipogonadismo; ha
Casos raros em gue se tornam maes. Apresentam comprometimento mental grave,
mas a maioria € educavel; conseguem ser alfabetizados e realizar tarefas manuais.
Sao, de maneira geral, muito afetuosos e cooperativos. Sao suscetiveis a infeccdes
respiratorias e cerca de 40% apresentam cardiopatia congénita. A Figura 3.2 apresenta
uma crianca com Sindrome de Down.
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Figura 3.2 | Menina com Sindrome de Down

Fonte: <http://www.istockphoto.com/photo/portrait-of-beautiful-young-girl-20162565?st=adc3blf>. Acesso em: 4 jan.
2016.

Sindrome de Edwards

E uma sindrome de malformacdes congénitas graves, causada pela trissomia do
cromossomo 18. A incidéncia esta em torno de 1 afetado para cada 5.000 nascidos
Vivos e se relaciona ao aumento da idade materna. A alteragao cromossémica € muito
frequente nos casos de abortos espontaneos. A expectativa de vida € baixa; 50% dos
afetados morrem na primeira semana de vida; a sobrevida além de um ano € incomum.
A Figura 3.3 apresenta o cariotipo de um portador de Sindrome de Edwards.

Figura 3.3 | Cariotipo do Sexo Masculino com Sindrome de Edwards (47, XY, +18)
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Fonte: <https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/5/56/Trisomia_18 jpg?uselang=pt-br>. Acesso em: 4 jan. 2016.

Os afetados apresentam baixo peso ao nascer, cabeca pequena, alongada e
estreita com o occipital proeminente. Sdo caracteristicas frequentes: olhos pequenos
(microftalmia), fendas palpebrais pequenas, hipertelorismo, mandibula pequena, labio
leporino, palato alto e estreito, na maioria dos casos com fenda palatina, orelhas
de implantacdo baixa e malformadas, pescoco curto, pés com proeminéncia do
calcaneo, planta arredondada e convexa e maos fechadas com dedos superpostos.
Apresentam também retardo mental e do desenvolvimento, serios defeitos em orgaos
internos: anomalias cardiacas congénitas, anomalias renais, auséncia do corpo caloso
e do aparelho reprodutor; pode haver hérnia umbilical e inguinal e artéria umbilical
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unica. A Figura 3.4 mostra uma crianca afetada pela Sindrome de Edwards.

Figura 3.4 | Crianca com Sindrome de Edwards, em destaque a mdo mostrando a posicdo
dos dedos, caracteristica da sindrome

Fonte: <https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/f/f8/Overlapping_fingers.JPG?uselang=pt-br>. Acesso em: 4 jan.
2016.

D Exemplificando

Mulheres com idade acima dos 35 anos apresentam maior probabilidade
do nascimento de criancas com sindromes. Entre elas podemos citar as
sindromes de Down, de Patau e de Edwards.

Sindrome de Patau

E uma sindrome de graves malformacdes multiplas, que, geralmente, estdo
associadas a um prognostico ruim. E causada por um cromossomo 13 a mais (trissomia
do cromossomo 13), geralmente de origem materna. A incidéncia é de 1a cada 10.000
nascidos vivos. A frequéncia de abortamentos espontaneos com sindrome de Patau
€ muito elevada; os que sobrevivem e nascem, sao 0s menos afetados. A sobrevida
media € de 3 meses; 50% das criancas morrem na primeira semana de vida; 95% das
criancas evoluem a obito antes dos 3 anos de idade. A Figura 3.5 apresenta o cariotipo
de um portador da sindrome de Patau.

Figura 3.5 | Cariétipo Feminino com Sindrome de Patau (47, XX, +13)
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Fonte: <https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Trisomy13 jog?uselang=pt-br>. Acesso em: 4 jan. 2016.
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Os afetados apresentam graves malformacdes congénitas, entre elas: microcefalia,
microftalmia ou anoftalmia, pregas epicanticas internas, hipertelorismo, nariz grande e
achatado, orelhas de implantacao baixa e malformadas, boca pequena, micrognatia,
l&bio leporino e palato fendido, polidactilia e criptorquidismo. Sdo frequentes graves
defeitos congénitos em orgdos internos, como: fusdo dos hemisferios cerebrais,
defeitos cardiacos, do tubo digestorio e do aparelho genitourinario. O peso ao nascer
€ normal, mas sao surdos e cegos,; apresentam dificuldade para alimentacdo e o
desenvolvimento ndo € normal.

@ Reflita

Para o nascimento de criancas com alteracdes cromossdmicas, sejam elas
nuMericas ou estruturais, a alteracdo pode ser pré-zigotica, quando ocorre
NOSs gametas e nesse caso todas as células da crianca serdo alteradas, mas
podem ser pos-zigoticas, ou seja, apos a formacdo do zigoto e, nesse
caso, dizemos que a crianca € um mosaico. No caso do maosaicismo,
as celulas originadas daqguela alteracao tambem serdo alteradas, mas as
originadas das células normais também serdo normais. Quanto mais no
inicio do desenvolvimento acontecer a alteracao, maior o numero de
células alteradas e mais severa sera a manifestacao da sindrome.

Anomalias Autossdémicas Estruturais

Na Secao 1.3 discutimos os tipos de alteracdes estruturais, vale a pena fazer
uma breve revisao para que compreenda melhor as causas das doencas que serao
abordadas agora.

Como consequéncias de alteracdes estruturais, temos a sindrome do ‘miado de
gato” (cri du chat), causada por uma delecao no brago curto de um dos cromossomos
5.

Sindrome Do Miado De Gato (cri du chat)

Esta sindrome & consequéncia de uma delec¢do na regido terminal do brago curto
do cromossomo 5, a mais frequente na espécie humana. Recebe essa denominacao
porque as criangas apresentam um choro caracteristico, agudo, semelhante a um
miado de gato, em consequéncia de alteracdes no desenvolvimento da laringe. A
incidéncia e de 1 no intervalo de 20.000 a 50.000 vivos. A taxa de sobrevida € elevada,
mas a maioria apresenta grave retardo mental e neuromotor, em geral associado a um
comportamento dificil. Além disso, outras caracteristicas incluem: choro caracteristico,
microcefalia, fendas palpebrais com obliquidade antimongoloide, pregas epicanticas
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internas, prega palmar transversa completa, orelhas malformadas, implantagdo
baixa, baixo peso ao nascer, hipotonia muscular, estrabismo, micrognatia e defeitos
cardiacos. A Figura 3.6 mostra uma crianca com sindrome do miado de gato aos 8
meses de idade (A), aos 2 anos (B), aos 4 anos (C) e aos 9 anos e meio (D).

Figura 3.6 | Menino com Sindrome do Miado de Gato

Fonte: <https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Criduchat.jpg?uselang=pt-br>. Acesso em: 5 jan. 2016.

. Pesquise mais

Para conhecer outras alteracdes cromossdémicas em autossomaos, leia o
capitulo 8 (paginas 79 a 105) do livro a sequir:

OTTO, P. A; NETTO, R. C. M.; OTTO, P. G. Genética médica. Sdo Paulo:
Roca, 2013.

@ Faca vocé mesmo

As sindromes de Angelman e Prader-Willi resultam de microdele¢cdes no
braco longo do cromossomo 15. Se a alteracdo ocorrer Nno cromossomao
de origem materna, a crianga apresentara a Sindrome de Angelman, mas
se a alteracdo ocorrer no cromossomo de origem paterna, a Crianca tera
Sindrome de Prader-Willi. Pesquise as caracteristicas de cada uma dessas
Sindromes.

Sem medo de errar

Voceé se lembra caso que a Alvaro estava analisando? Entdo vamos recordar.

Alvaro pesquisa a Sindrome de Patau, que causa malformacdes multiplas no
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recém-nascido devido a trissomia do cromossomo 13. Na ultima semana, ele
atendeu o Sr. Marcelo, 39 anos, e a Sra. Glaucia, 41 anos. O casal teve seu primeiro
filho, Marcelinho, diagnosticado com Sindrome de Patau, e buscam uma explicagcao
para o fato. O casal também quer obter informacdes a respeito da sindrome e de
possiveis tratamentos para seu filho.

-
U Lembre-se

Mulheres com mais de 35 anos tém chances aumentadas de gerarem
criancas com alteragcdes cromossomicas.

O fato de a Sra. Glaucia ter 41 anos, a coloca em um grupo de risco, pois maes
com mais de 35 anos apresentam maiores chances de ter filhos com algum tipo de
sindrome. No caso da Sindrome de Patau, a frequéncia de abortamentos espontaneos
€ muito elevada devido as malformacdes severas; 0s que sobrevivem sdo 0s menos
afetados. A sobrevida media € de 3 meses; 50% das criangas morrem na primeira
semana de vida; e 95% das criancas evoluem a Obito antes dos 3 anos de idade devido
a gravidade das malformacdes multiplas.

O peso ao nascer € normal, mas sdo surdos e cegos; apresentam dificuldade para
alimentagdo e o desenvolvimento ndo € normal.

(r{ Atencao!
Y

A Sindrome de Patau € consequéncia da trissomia do cromossomo 13
que, geralmente, € causada pela ndo disjuncao cromossdmica na meiose.

Avancando na pratica

Pratique mais

Instrucao

Desafiamos vocé a praticar o que aprendeu, transferindo seus conhecimentos para novas situagdes
que pode encontrar no ambiente de trabalho. Realize as atividades e depois as compare com as de
seus colegas.

Sindrome de Miller-Diecker

Conhecer a estrutura, o desenvolvimento e o funcionamento
biofisio-neurologico do organismo humano, identificando as
inter-relagdes com 0s processos pPsicologicos.

1. Competéncia de Fundamento
da area

Conhecer as anomalias autossémicas, tanto numericas como

2. Objetivos de aprendizagem estruturais.
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3. Conteudos relacionados Heranca autossdmica dominante e recessiva.

[lda teve sua primeitra filha, Julia, commicrocefalia, micrognatia,
témporas estreitas, nariz pequeno e arrebitado, fissura palatina,
malformagdes cardiacas, atraso no desenvolvimento, retardo
4. Descricédo da SP mental e convulsdes. Os medicos diagnosticaram Julia
como portadora da Sindrome de Miller-Diecker. llda busca
informacdes a respeito da sindrome, pois nunca ouviu falar
a respeito.

A sindrome de Miller-Diecker, também € chamada de
Lisencefalia, que significa ‘cérebro liso” Recebe esse nome
porque o cérebro nao tem os sulcos e reentrancias que estéo
presentes em um cérebro normal. Esta anomalia € causada
por uma falha na migracdo dos neurénios durante a formagao
do embrido e traz graves problemas neurologicos. A sindrome
é consequéncia de pequenas delecdes do bragco curto do
cromossomo 17.

5. Resolugédo da SP

= Lembre-se

A heranca autossdmica € aquela em que o alelo responsavel pela
caracteristica esta localizado em um autossomo, isto €, em um dos
Cromaossomaos gue € igual em ambos Os sexos.

@ Faca vocé mesmo

Busque mais informacdes sobre as sindromes de origem autossomica e
pesquise outras sindromes. Vocé pode buscar essas informacdes em sites
ou livros de genética medica.

Faca valer a pena
1. As trissomia ocorre quando, ao invés de um par de cromossomos,
temos:

a) 1 cromossomo de um tipo e dois de outro tipo.
b) 3 cromossomos do mesmo tipo.

)
c) 3 cromossomos, sendo um de cada tipo.
d) Apenas um cromossomo de cada tipo.

)

e) 3 cromossomos de cada tipo.

2. Alteragdes numéricas resultam da
ocorrida na meiose ou na mitose e geram individuos com o numero
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de cromossomos alterados (@ mais ou a menos). Nas alteracdes
cromossémicas estruturais, as alteracdes ocorrem na estrutura do
Cromossomo, mas aumento nem diminuicao na
quantidade de cromossomos; a alteracdo ocorre em e
altera a sequéncia de bases nitrogenadas do DNA.

Assinale a alternativa que completa corretamente a frase:

a) Nao disjuncdo cromossdmica — ndo causa — nivel molecular.
b) Disjuncao — ndo causa — nivel molecular.

)
c) Néo disjuncdo — causa — nivel molecular.
d) Disjuncdo — causa — nivel molecular.

)

e) Nao disjuncao — ndo causa — nivel celular.

3. Analise o cariotipo a seguir de uma determinada pessoa:
Y MK iy
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Fonte: <https://commons.wikimedia.org/wiki/Category:Karyotypes?
uselang=pt-br#/media/File:21_trisomy_-_Down_syndrome.png>.
Acesso em: 6 jan. 2016.

Sobre essa pessoa, podemos afirmar que:
a) E fenotipicamente normal.

b) Apresenta Sindrome do miado de gato.
c) Apresenta Sindrome de Patau.

d) Apresenta Sindrome de Edwards.

e) Apresenta Sindrome de Down.
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Secao 3.2

Disturbio dos autossomos

Dialogo aberto

Caro aluno! Nesta sequnda secao da Unidade 3 iremos estudar os disturbios
Nos autossomos, abordando as cromossomopatias relacionadas as alteracdes de
comportamento.

lremos discutir um caso que esta sendo estudado pela Marli. Vamos recorda-lo?

Marli estuda a doenca de Alzheimer, também conhecida como deméncia do idoso.
Ela atendeu a Sra. Julia que veio acompanhada de seu marido, Sr. Silvio, de 66 anos.
A Sra. Julia relata que seu marido tem apresentado alteracdes de comportamento,
repete diversas vezes a mesma pergunta e nao se lembra de fatos recentes. Ela esta
MUuito preocupada, pois o irmao mais velho do seu marido tem doenca de Alzheimer
e quer saber como pode reverter os sintomas da doenca e 0s riscos que traz a vida de
seu marido. Como podemos esclarecer as duvidas da Sra. Julia?

Ao longo desta secdo iremos apresentar 0s elementos necessarios a resolucao
dessa situacdo-problema. Esteja atendo as informacdes e conto com vocé para
auxiliar o casal.

Pronto para comecar?

Entdo, vamos 13!

Nao pode faltar

Caro aluno! Na secao anterior estudamos as anomalias cromossdmicas resultantes
de alteracdes nos autossomos, agora vamos estudar as cromossomopatias e o
comportamento.

O comportamento pode ser definido como o conjunto de reacdes e atitudes
do individuo determinadas por fatores internos variaveis e influenciadas por diversas
situagdes ambientais. Da mesma maneira que a locomogao, a respiracao, a circulagao
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e adigestdo, o comportamento, em sua esséncia, tambeém sofre influéncia dos genes.
Podemos afirmar que a faixa normal de variacao do comportamento € coordenada
por diversos genes, cada um deles com um peqgueno efeito, mas qualquer mutagdo
que afete um desses genes pode influir N0 comportamento.

%% Assimile

Nao podemos afirmar gue todo e qualguer comportamento € hereditario.

Os métodos de estudo utilizados para avaliar quanto uma caracteristica tem de
hereditaria e quanto tem de ambiental sdo utilizados em gémeos monozigoticos,
gémeos dizigoticos e gémeos em situacao de adocao. Nos monozigoticos, o material
genético de ambos € igual e o ambiente € 0 mesmo; nos dizigdticos, a constituicdo
genética e diferente e 0 ambiente € 0 mesmo. No caso de gémeos em situacao de
adocdo na qual os irmaos sao separados, temaos cada irmao vivendo em um ambiente
familiar diferente. Diversos estudos foram realizados e mais de 10.000 pares de
gémeos foram analisados para habilidades cognitivas (Ql), observou-se forte influéncia
genética, pois a correlacdo € maior entre 0s gémeos monozigoticos do que nos
dizigoticos. Ja a personalidade apresenta entre 20 a 50% de influéncia genética e o
restante é influenciado pelo ambiente.

Nosso objetivo € abordar as cromossomopatias, ou seja, patologias que sao
consequéncia de alteracdes cromossdmicas numericas ou estruturais. Sendo assim, a
seguiriremos abordar a deficiéncia intelectual, a esquizofrenia e a doenca de Alzheimer.

Deficiéncia Intelectual (Retardo Mental)

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), retardo mental ou
deficiéncia intelectual pode ser definido como a incapacidade cognitiva, evidenciada
antes dos 18 anos de idade, que resulta em limitagdes significativas nas funcdes
intelectuais e no comportamento adaptativo do individuo. Trata-se de um importante
problema de saude publica, pois afeta em torno de 2,5% da populagcédo mundial. Nos
paises desenvolvidos, Nos quais as causas ambientais estdo sob controle médico-
sanitario adequado, aproximadamente 2/3 de todos os casos de retardo mental grave
nao ligados a sindromes sao consequéncia de alelos autossdmicos recessivos em
homozigose, podendo ocorrer com diversos genes diferentes.

A deficiéncia intelectual € classificada de acordo com os afastamentos estatisticos
do que se considera a inteligéncia média normal da populacao, que € medida pelo
quociente de inteligéncia (Ql). E considerado normal para a populacdo o Ql entre
70 e 130 (a inteligéncia media esta entre 90 e 109). De maneira genérica, pessoas
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com QI abaixo de 70 sao consideradas deficientes intelectuais; entre 50 e 70 sao
considerados deficientes intelectuais leves; entre 35 e 50, moderados; 20 e 35, graves;
e abaixo de 20, deficiéncia intelectual severa. Os individuos com Ql em torno de 70
OU pouco Menos sao facilmente educaveis e capazes de atingir niveis adequados de
independéncia pessoal e convivio social.

A deficiéncia intelectual pode ter causas genéticas e ndo genéticas. S3o causas Nao
genéticas a ingestdo de substancias toxicas ou medicamentos No primeiro trimestre
de gestacao; ingestdo excessiva de alcool na gestacao, infeccdo da gestante por
virus (rubéola, citomegalovirus, zika virus) e microrganismos (toxoplasma) podem
prejudicar o desenvolvimento normal do embrido e do feto, levando, entre outras
coisas, a deficiéncia intelectual. Podemos citar também como causas nao genéticas a
prematuridade do parto, anoxia, traumatismos com lesao no sistema nervoso central,
envenenamentos entre outras coisas.

Pesquisadores estimam a existéncia de mais de 100 diferentes genes autossdmicos
que, quando sofrem mutacdo, em homozigose, determinam a deficiéncia intelectual
nao ligada a sindromes, nem a anomalias fisicas ou neurologicas. Com relagdo
aos genes ligados ao cromossomo X, ja sao conhecidos mais de 70 que causam
a deficiéncia intelectual ligada a sindromes e outros 20 que causam a deficiéncia
intelectual nao ligada a sindromes.

@ Reflita

Se considerarmos que o comportamento envolve a recepcao de estimulos
pelos oOrgaos sensoriais, a interpretacdo dos estimulos pelo sistema
neuroendocrino e a resposta ao estimulo pelos orgaos efetores, entre eles
0s musculos e as glandulas, podemaos informar que um comportamento
envolve o produto de diversos genes.

Muitas alteracdes cromossdmicas estruturais do tipo delecdo ou duplicacao
desequilibram o delicado sistema que condiciona a inteligéncia e levam a deficiéncia
intelectual.

%g‘? Assimile
As origens da deficiéncia intelectual podem ser genéticas (anomalias

cromossdmicas, monogénicas, dominantes, recessivas, ligadas ao X,
poligénicas) ou ambientais (pré-natais, perinatais e pos-natais).

A causa genética mais frequente de deficiéncia intelectual é a trissomia do
cromossomo 21 (Sindrome de Down), na qual existe grande variacdo de gravidade da
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deficiéncia intelectual. Nas sindromes de Patau (trissomia do 13) e de Edwards (trissomia
do 18) a deficiéncia intelectual € sempre profunda. A sindrome do cromossomo X
fragil, que ocorre devido a expansao de nucleotideos de um gene do cromossomo
X, € a segunda causa geneética mais importante de deficiéncia intelectual, apos a
Sindrome de Down.

Esquizofrenia

A esquizofrenia ¢ um disturbio neurologico que acomete mais de 51 milhdes
de pessoas em todo o mundo. E caracterizada por delirios, alucinacdes, reducio
do interesse e motivacdo, reatividade emocional alterada e comportamento
desorganizado. Observa-se nos individuos com esquizofrenia anormalidades cerebrais
estruturais, a reducao da substancia cinzenta e o0 aumento ventricular; observa-se
também no cérebro dos esquizofrénicos alteracdes nos nucleos basais, em areas
do lobo frontal, no lobo occipital, no hipocampo e no sistema limbico (Figura 3.7).
As manifestagdes clinicas sdo reconhecidas ao final da segunda década de vida ou
inicio da terceira. Apesar disso, 0s sinais cognitivos estao presentes nos individuos com
esquizofrenia desde o inicio da infancia.

Os estudos demonstram que ha um forte componente genético para a
esquizofrenia e, assim, O risco para parentes € consideravelmente mais alto do que para
a populacdo em geral, variando de acordo com o grau de parentesco (grau da relagao
genética) com o individuo afetado, sendo maior entre parentes proximos. O risco para
um filho de um genitor esquizofrénico & de 13%; quando ambos 0s genitores sdo
esquizofrénicos, orisco de
sua prole aumenta para
46%. O risco dos irmaos
de uma pessoa afetada e
de 9%, mas, quando um Conexsngl
dos genitores também é
afetado, o risco aumenta
para 17%.

Figura 3.7 | RegiGes do cérebro afetadas pela esquizofrenia
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genes. Fonte: <https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/a/aa/Pubmed_
equitativa_hormonal.png?uselang=pt-br>. Acesso em: 7 jan. 2016.
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Doenca de Alzheimer

Trata-se de uma doenca que geralmente acomete pessoas idosas, mas ha casos
de manifestacao precoce (por volta dos 40 anos de idade). Nas familias com inicio
precoce verifica-se que a heranca € autossOémica dominante, mas a maioria dos
casos parece ser esporadica ou multifatorial. A doenca afeta em torno de 10% das
pessoas com 65 anos e a incidéncia aumenta com a idade. Ja foram citados genes
relacionados a doenca de Alzheimer localizados nos cromossomos 1, 14, 19 e 21;
estudos com o cromossomo 14 identificaram alteracdo no gene em 70% das familias
com inicio precoce da doenca, enquanto que alteracdes no cromossomo 19 estao
relacionadas a manifestacao tardia.

Estima-se que, no mundo, ha cerca de 35,6 milhdes de pessoas com a doenca e,
no Brasil, existam 1,2 milhdo de casos.

Os principais sinais histopatologicos sao a presenca de placas senis formadas por
depositos extracelulares de proteinas beta-amiloide, que sao produzidas anormalmente
e se depositam em dreas de degeneracao neuronal, presenga de um emaranhado
neurofibrilar intracelular composto de uma proteina do citoesqueleto chamada tau e a
diminuicao da quantidade de neurdnios e das sinapses, causando atrofia e progressiva
reducao do volume do cérebro.

A perda de neurdnios acontece de maneira heterogénea, sendo que as areas
mais atingidas sao as responsaveis pela memoria e funcdes de planejamento e de
realizacao de funcdes complexas; com a progressao das perdas, outras areas vao
sendo progressivamente atingidas.

Os principais sinais clinicos sao: alteracdo da memoria recente, desorientacao
espaco-temporal, incapacidade de reconhecer e identificar objetos e deterioracao
do pensamento, da fala e das habilidades motoras; esse quadro leva o paciente
a apresentar comportamento agressivo e antissocial. Com a doenca avancada, a
pessoa Nao consegue mais cuidar de si mesma, nao reconhece os familiares e nem o
ambiente. Vale ressaltar que a doenca nao diminui © tempo de vida do paciente.

! Pesquise mais

Quer conhecer um pouco mais sobre a Doenca de Alzheimer? Entao leia
O texto da Associacao Brasileira de Alzheimer:

ABRAZz. O que é Alzheimer. Disponivel em: <http://abraz.org.br/sobre-
alzheimer/o-que-e-alzheimer>. Acesso em: 16 jan. 2016.
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D Exemplificando

Antigamente era muito comum ouvirmos comentarios de que alguem
estava esclerosado e o termo era sempre relacionado a deméncia. Hoje
sabemos que o que se chamava de esclerose € o quadro tipico da Doenca
de Alzheimer.

@ Faca vocé mesmo

Sabendo-se que a Doenca de Alzheimer afeta um grande ndimero de
idosos, imagine-se em seu local de trabalho e elabore uma campanha de
esclarecimento a populagao com acdes informativas.

Sem medo de errar

Lembra-se do caso que a Marli estava analisando? Entdo vamos recordar!

Marli, uma das alunas de doutorado do Prof. Dr. Paulo de Abreu, estuda a Doenca
de Alzheimer, também conhecida como deméncia do idoso. Ela atendeu a Sra. Julia
que veio acompanhada de seu marido, Sr. Silvio, de 66 anos. A Sra. Julia relata que
seu marido tem apresentado alteracdes de comportamento, repete diversas vezes
a mesma pergunta e ndo se lembra de fatos recentes. Ela esté muito preocupada,
pois O irmao mais velho do seu marido tem doenca de Alzheimer e quer saber como
pode reverter os sintomas da doenca e os riscos que traz a vida de seu marido. Como
podemos esclarecer as duvidas da Sra. Julia?

A Doenca de Alzheimer ndo tem cura. As pessoas que tém a doenca apresentam
placas senis formadas por depositos extracelulares de proteinas beta-amiloide que sao
produzidas anormalmente e se depositam em areas de degeneracao neuronal. Além
disso, ha também a presenca de um emaranhado neurofibrilar intracelular composto
de uma proteina do citoesqueleto chamada tau e a diminuicao da quantidade de
neurdnios e das sinapses, que causam atrofia e progressiva reducao do volume
cerebral.

A perda de neurdnios acontece de maneira heterogénea, sendo que as areas
mais atingidas sao as responsaveis pela memoria e funcdes de planejamento e de
realizacao de funcdes complexas; com a progressao das perdas, outras areas vao
sendo progressivamente atingidas.

Os principais sinais clinicos sdo: alteracao da memoria recente, desorientacao
espaco-temporal, incapacidade de reconhecer e identificar objetos e deterioracao
do pensamento, da fala e das habilidades motoras; esse quadro leva o paciente a
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apresentar comportamento agressivo e antissocial. Com a doenca avancada, a
pessoa Nao consegue Mais cuidar de simesma, nao reconhece os familiares e nem o
ambiente. Apesar da degeneracao dos neurdnios e do quadro de deméncia, a doenca
nao diminui o tempo de vida do paciente.

Sendo assim, a Sra. Julia nao precisa se preocupar quanto aos riscos que a doenca
pode trazer a vida de seu marido, pois, como ja foi mencionado anteriormente, a
Doenca de Alzheimer ndo encurta a vida do paciente. Alem disso, tambem € importante
esclarecer que, até o momento, nao ha como reverter a doenca. Os medicamentos
disponiveis retardam o desenvolvimento da doenga, mas 0s danos sdo irreversiveis e,
portanto, nao ha como reverter o quadro ja instalado.

fr‘/ Atencao!
Y

A Doenca de Alzheimer nao diminui o tempo de vida do paciente; o obito
ocorre em virtude de outras patologias apresentadas.

Lembre-se

Atualmente, a Doenca de Alzheimer nao tem cura. Os medicamentos
disponiveis auxiliam para que a doencga estacione ou para a progressao
mais lenta da doenca, dependendo da resposta individual de cada paciente.

Avancando na pratica

Pratique mais

Instrucao

Desafiamos vocé a praticar o que aprendeuy, transferindo seus conhecimentos para novas situagdes
que pode encontrar no ambiente de trabalho. Realize as atividades e depois as compare com as de
seus colegas.

O caso de Claudia

Conhecer a estrutura, o desenvolvimento e o funcionamento
biofisio-neurologico do organismo humano, identificando as
Inter-relagdes com Os processos psicologicos.

1. Competéncia de fundamento da
area

- Conhecer as cromossomopatias que estdo associadas ao
comportamento.
- Aplicar o conhecimento adquirido no estudo em situagcdes
proximas da realidade profissional.

2. Objetivos de aprendizagem

3. Conteudos relacionados Cromossomopatias € comportamento.
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Claudia ¢é professora do 22 ano do Ensino Fundamental. Na
ultima semana teve uma mudanga brusca de comportamento
na escola; a professora, que € calma fala em tom de voz
baixo, de repente pds-se a gritar com seus alunos e falar
em tom agressivo. Na hora do intervalo, adentrou a sala dos
professores com uma grande régua de madeira na méo e
comecgou a dar ordens aos colegas aquele que ndo a atendia
era ameacado com a régua. A professora estava bastante
4. Descricdo da SP alterada e comegou a dar aula aos demais professores exigindo
siléncio e atencdo. Percebendo a alteracdo da professora,
assustados, todos colaboraram. A diretora se aproximou e
com muita calma conseguiu retirar a professora da sala e
conduzi-la ao pronto socorro, onde fol medicada. Nos dias
que se sucederam ao fato, a professora apresentava-se calada
e desconfiada de todos, muitas vezes isolando-se dos demais
profissionais. Qual € o provavel motivo da alteragdo repentina
de comportamento da professora?

A professora apresenta um quadro caracteristico de
esquizofrenia, que € caracterizada por delirios, alucinacdes,
reducao do interesse e motivagdo, reatividade emocional
alterada e comportamento desorganizado.

5. Resolugdo da SP

Lembre-se

O mecanismo de heranca para a esquizofrenia € complexo; suspeita-se
gue nao se trata de um disturbio unico, mas de um grupo de disturbios
que resultam da alteragdo em varios genes.

@ Faca vocé mesmo

Imagine em seu local de trabalho, como profissional da saude, quais sao as
acoes que poderia desenvolver no atendimento as familias dos portadores
de esquizofrenia.

Faca valer a pena

1. Da mesma maneira que outras funcdes desempenhadas pelo
organismo, o comportamento € coordenado:

a) Apenas pelo instinto.

b) Apenas pela educacao familiar.

c) Apenas pelas relacOes estabelecidas com as pessoas.

d) Apenas pela educacao escolar.

e) Por diversos genes, cada um deles com efeito pequeno.
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2. Os métodos de estudo utilizados para avaliar quanto uma caracteristica
tem de hereditaria e quanto tem de ambiental é sdo aplicados em
e em

situacao de adocao.

Assinale a alternativa que completa corretamente a frase:

a) Pai — mae - filhos.

b) Pais — irmdos — filhos.

c) Gémeos monozigoticos — gémeos dizigoticos — gémeos.
d) Avds — pais — filhos.

e) Pais — filhos — filhos.

3. A deficiéncia intelectual é classificada de acordo com os afastamentos
estatisticos do que se considera a inteligéncia média normal da populagao,
que é medida por meio do quociente de inteligéncia (Ql). Sobre esse
assunto, foram feitas as seguintes afirmacdes:

[. Pessoas com QI abaixo de 70 sdo consideradas deficientes intelectuais.

[I. Pessoas com QI entre 50 e 70 sdo consideradas como deficientes
intelectuais leves.

[ll. Pessoas com QI entre 35 e 50 sdo consideradas como deficientes
intelectuais moderados.

V. Pessoas com QI entre 20 e 35 sdo consideradas como deficientes
intelectuais graves.

V. Pessoas com QI abaixo de 20 sdo consideradas deficiéncia intelectual
severa.

Esta correto apenas o que se afirma em:

a)l, llelll

b) I, 1lleV.
c)llelV.

d) Il L IVeV.
el 1L IVeV.

Citogenética clinica




Citogenética clinica




Secao 3.3

Disturbio dos cromossomos sexuais

Dialogo aberto

Caro aluno! Nesta terceira secao da Unidade 3 iremos estudar os disturbios nos
Cromossomos sexuais, abordando a intersexualidade e os disturbios numericos e
estruturais dos cromossomos sexuais.

Nesta secao iremaos discutir um caso que esta sendo estudado pela Janete. Vamos
recorda-lo?

Janete estuda a Sindrome de Turner, uma monossomia do cromossomo X que
afeta mulheres. Atendeu o casal Elaine e Leonardo com sua filha Beatriz, de trés meses
de idade. O casal esta muito preocupado, pois recebeu a informacao de que sua filha
€ portadora da Sindrome de Turner. Eles buscam informacdes sobre as causas da
sindrome, tratamento e expectativa de vida para a menina. Como podemos auxiliar
esse casal no esclarecimento de suas duvidas?

Ao longo desta secdo iremos apresentar 0s elementos necessarios a resolucao
dessa situacdo-problema. Esteja atendo as informacdes e conto com vocé para
auxiliar o casal.

Pronto para comecar?

Entdo, vamos 13!

Nao pode faltar

Caro aluno! Na Secdo 3.1 estudamos as anomalias cromossomicas resultantes de
alteracdes nos autossomos. Agora vamos estudar os disturbios dos cromossomaos
sexuais. Diferente das altera¢des autossdmicas, nas quais ha falta ou o excesso de
determinado cromossomo, as alteracdes em Cromossomos sexuais resultam em
individuos viaveis e com expectativa de vida normal ou quase normal.
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%5‘? Assimile
As anomalias cromossdmicas sexuais sao aquelas nas quais as alteracdes
genéticas acontecem em Cromossomaos Sexuais.

Nesta secao iremos estudar como se da o desenvolvimento sexual dos seres
humanos e sindromes que sdo consequéncia de alteracdes NoOs Cromossomos
sexuais, entre elas as sindromes de Turner e Klinefelter.

@ Reflita

Com o resultado da meiose formam-se Ovulos com 22 autossomaos
e um cromossomo X e espermatozoides com 22 autossomos e um
cromossomo X ou um cromossomo Y. Com o resultado das fecundacdes
poderemos ter zigotos com 44 autossomos € Cromaossomaos sexuais
X e Y e zigotos com 44 autossomos e dois cromossomos X. Diante
disso, podemos afirmar que o sexo, do ponto de vista cromossomico, e
determinado na fecundacao.

Diferenciagao Sexual

No inicio da vida embrionaria, sob o ponto de vista morfologico, os embrides
XX e XY sao sexualmente neutros, nao sendo possivel identificar se nascera um
menino ou uma menina. O desenvolvimento das gbnadas inicia na quinta semana de
gestacdo e continua durante a sexta semana; antes da sexta semana de gestagao, o
sexo € indistinguivel. A diferenciacdo sexual ocorre devido a expressividade de genes
localizados nos cromossomos sexuais. Dependendo do gene presente, a gbnada do
embrido irad se desenvolver em testiculo ou ovario, caracterizando o sexo gonadal.
Por volta da sexta e sétima semanas de gestacdo, sob a influéncia dos genes do
cromossomao Y, comeca a ocorrer a organizagao dos testiculos enquanto que a
diferenciacao ovariana ocorre por volta da 122 semana de gestacao.

Um unico gene localizado no cromossomo Y (gene SRY) € o responsavel pela
sintese de uma proteina responsavel pela diferenciacdo da gdnada em testiculo. Nao
havendo a expressividade do gene SRY, consequentemente nao havera a sintese
da proteina e a gbnada diferencia-se em ovario. Depois de todo o desenvolvimento
das estruturas sexuais internas, ocorre o desenvolvimento da genitdlia externa que
até entdo encontra-se indiferenciada. Se houver testiculos produzindo testosterona
uma enzima, eles irao desencadear desencadear o desenvolvimento da prostata e
a diferenciacdo da genitdlia indiferenciada em genitadlia masculina. Se ndo houver
testosterona, a genitalia indiferenciada ira se desenvolver em genitalia feminina.
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Assimile
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O fenotipo masculino depende da presenca do gene SRY g
conseguentemente, do cromossomo Y. Na sua auséncia, o embrido se
desenvolvera com fenotipo feminino.

Intersexualidade

Os individuos sdo designados como pertencentes a um sexo ou a outro, levando-
se em conta diversas caracteristicas morfologicas. Do ponto de vista citogenético,
individuos XY sdo do sexo masculino e individuos XX sao do sexo feminino. Se levarmos
em conta o critério histologico, a presenca de tecido testicular determina o sexo
masculino enquanto o tecido ovariano determina o sexo feminino. Sob o ponto de
vista anatdmico genital anatdmico genital, considera-se do sexo masculino individuos
com pénis e bolsa escrotal e do sexo feminino individuos com clitoris, grandes e
pequenos labios e porcao inferior da vagina.

O estado intersexual € caracterizado pela presenca de tracos masculinos e
femininos No Mmesmo individuo. A maioria dos casos de intersexualidade apresenta
determinado grau de ambiguidade genital, 0 que geralmente pode ser determinado
ao nascimento; esses individuos sao, geralmente, estéreis.

A presenca de tecido testicular e ovariano na mesma gdnada ou em gdénadas
diferentes de um mesmo individuo € considerado como um caso de hermafroditismo
verdadeiro, independentemente do nuimero de cromossomos e do fendtipo do
individuo. Nos casos de intersexualidade em que ha apenas a presenca de tecido
gonadal de um dos sexos, este € denominado como pseudo-hermafroditismo, que
pode ser masculino se a gbnada for um testiculo ou feminino No caso de a gbnada ser
um ovario, independentemente do grau de ambiguidade fenotipica.

D Exemplificando

As caracteristicas sexuais secundarias que sao consequéncia da acao
hormonal e do comportamento (tracos psicoldgicos) nao sao utilizadas
para descrever os estados de intersexualidade. Os tracos psicoldgicos,
como transexuais e travestis, por exemplo, que sdo caracterizados pela
discordancia entre a morfologia sexual e a psicologia do individuo, nao
constituem estados de intersexualidade.

Alteragdes Numéricas nos Cromossomos Sexuais
Sindrome de Turner (45, X)

Resulta da perda de um cromossomo X pela nao disjuncao na meiose; Os
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estudos demonstram que em cerca de 80% dos casos a nao disjuncao ocorreu No
gameta masculino e 20% €& de origem materna. A frequéncia € de 1 ocorréncia a
cada 2.500 meninas nascidas vivas. Cerca de 99% dos fetos com 45, X é abortado
espontaneamente. As mulheres apresentam ovarios rudimentares, com auséncia das
células germinativas e de células produtoras de hormonios, acarretando a inibicao
do desenvolvimento das mamas e da genitalia externa que permanece infantilizada
mesmo apos a puberdade. A Figura 3.8 mostra um cariotipo de um individuo com
Sindrome de Turner.

Figura 3.8 | Cariotipo da Sindrome de Turner
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Fonte: <https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/1/1b/45%2CX jpg?uselang=pt-br>. Acesso em: 28 jan. 2016.

A sindrome €, geralmente, diagnosticada ao nascimento, pela presenca de
caracteristicas como pescoco alado, excesso de pele na regido do pescoco, linfedema
de dorso de maos e pes, peso e estatura muito baixos ao nascimento; pode haver
também micrognatia, implantacao baixa de cabelos na nuca, torax em escudo,
mamilos amplamente espacados e defeitos renais.

Durante a infancia, a principal preocupacao dos pais e das pacientes € com a
estatura; sao meninas com comportamento normal, semelhante ao das demais
criangas da mesma idade. Quando atingem a idade da puberdade, comecam a
apresentar atraso na maturacao psicologica, tornando-se, geralmente, solitarias e
podendo desenvolver depressao, ansiedade e disturbios do comportamento. Essas
meninas Ndo desenvolvem as caracteristicas sexuais secundarias, nota-se a baixa
estatura e a auséncia de menstruacao, pois o utero e infantil e a genitalia externa
tem aspecto pré-puberal. A maioria tem inteligéncia normal, mas algumas podem
apresentar leve deficiéncia intelectual. Nas figuras 3.9A e 3.9B a seguir, vocé pode
visualizar algumas das caracteristicas das portadoras de Sindrome de Turner.
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Figura 3.9 | A e B — Caracteristicas da Sindrome de Turner

Fonte:  Figura A, Disponivel em:  <https://maemeuolhocaiu.files.wordpress.com/2011/04/sindrome_de_turner.
jpg?w=180&h=266>. Acesso em: 28 jan. 2016.
Fonte: Figura B. Disponivel em: <https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Puffy_feet.JPG>. Acesso em: 28 jan. 2016.

Sindrome de Klinefelter (47, XXY)

E uma sindrome que acomete apenas individuos do sexo masculino e dificilmente
€ diagnosticada antes da puberdade; acomete cerca de 1 a cada 800 meninos
nascidos vivos. E uma alteracdo cromossdmica considerada comum, sendo superada
em frequéncia apenas pela Sindrome de Down. Geralmente € causada pela nao
disjuncédo na meiose, que em 2/3 dos casos ocorre na meiose materna e em 1/3 dos
Casos Na meiose paterna. Esse € mais um caso de sindrome relacionado com a idade
materna avancada. A Figura 3.10 mostra o cariotipo de um individuo com Sindrome
de Klinefelter.

Figura 3.10 | Caridtipo da Sindrome de Klinefelter
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Fontes: <https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/0/0f/47%2CXXY jog>. Acesso em: 28 jan. 2016.

A sindrome € caracterizada por alteracdes que sdo decorrentes do hipogonadismo
puberal. Os meninos apresentam estatura elevada, com membros inferiores
desproporcionalmentelongos, genitaliaexterna pequena, auséncia de desenvolvimento
das caracteristicas sexuais secundarias masculinas, pode haver ginecomastia (aumento
do volume das mamas), escassez de barba e distribuicdo feminina de pelos pubianos.
Nos adultos afetados, os testiculos sao pequenos (raramente ultrapassam 1,5 cm de
diametro); ndo ha producao de espermatozoides. Pode haver impoténcia e diminuicao
ou auséncia de libido. Geralmente apresentam orientacdo heterossexual, mas, em
diversos casos, o ajustamento sexual € insatisfatorio.

Citogenética clinica



Sdo comuns disturbios de comportamento e
personalidade (delinquéncia alcoolismo e psicose), A
principalmente nos casos em que o Ql € baixo.
Na maioria dos casos, a inteligéncia € normal, mas — ;ouss s
ha casos de deficiencia intelectual (em torno de

10% dos portadores). A sequir, na Figura 3.11, vOC& sesmor =
pode visualizar as caracteristicas da sindrome de
Klinefelter.

estreitos

Quadris

Pélos pubiano: largos

com padréo
feminino

Figura 3.11 | Caracteristicas da Sindrome de Klinefelter

Bragos e
as longos

Fonte: <https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Klinefelter%27s_syndrome jpg?uselang=pt-br>. Acesso em: 28 jan. 2016.

Para conhecer um pouco mais sobre os disturbios dos cromossomos
sexuais, leia o capitulo 11 (paginas 205 a 222) do livro a seguir:

ADKISON, L. R.; BROWN, M. D. Genética. Rio de Janeiro: Elsevier, 2008.

Considerando que a Sindrome de Turner e Klinefelter sdo causadas
pela ndo disjuncdo na meiose, elabore dois esquemas, sendo um que
represente a ndo disjuncao e a fecundacao desse gameta alterado para a
Sindrome de Turner e outro para a Sindrome de Klinefelter.

Vocé se lembra do caso que a Janete estava analisando? Entdo vamaos recordar!

Janete estuda a Sindrome de Turner, uma monossomia do cromossomo X que
afeta mulheres, e atendeu o casal Elaine e Leonardo com sua filha Beatriz, de trés
meses de idade. O casal esta muito preocupado, pois recebeu a informacdo de que
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sua filha € portadora da Sindrome de Turner. Eles buscam informacdes sobre as causas
da sindrome, tratamento e expectativa de vida para a menina. Como podemos auxiliar
esse casal no esclarecimento de suas duvidas?

A Sindrome de Turner € resultado da perda de um cromossomo X pela nao
disjuncdo na meiose; as pesquisas demonstram que em cerca de 80% dos casos a
nao disjuncao ocorre no gameta masculino e em 20% no feminino. O casal pode
ficar tranquilo com relacao a expectativa de vida de sua filha Beatriz, pois a sindrome,
geralmente, ndo abrevia a vida do portador.

As portadoras apresentam ovarios rudimentares, com auséncia das células
germinativas e de ceélulas produtoras de hormodnios, acarretando a inibicado do
desenvolvimento das mamas e da genitalia externa que permanece infantilizada
mesmo apos a puberdade. Durante a infancia, a principal preocupacao dos pais e das
pacientes € com a estatura; sdéo meninas com comportamento normal, semelhante
ao das demais criancas da mesma idade. Quando atingem a idade da puberdade,
comecam a apresentar atraso na maturacao psicologica, tornando-se, geralmente,
solitarias e podendo desenvolver depressao, ansiedade e disturbios do comportamento.
Essas meninas ndo desenvolvem as caracteristicas sexuais secundarias, nota-se a baixa
estatura e a auséncia de menstruacao, pois o utero é infantil e a genitalia externa
tem aspecto pré-puberal. A maioria tem inteligéncia normal, mas algumas podem
apresentar leve deficiéncia intelectual. Devido a essas caracteristicas, recomenda-se
acompanhamento psicologico e com endocrinologista com experiéncia na sindrome,
pois ha casos em que e possivel a realizacao de terapia hormonal visando ao bem-
estar psicologico da paciente pela inducdo de menstruacdes, desenvolvimento de
caracteristicas sexuais secundarias € amenizacdo da baixa estatura; no entanto, nao
existe tratamento para a esterilidade.

fr{ Atencéo!
Y

A Sindrome de Turner afeta apenas mulheres, pois as portadoras
apresentam cariotipo 45, X.

Lembre-se

A Sindrome de Turner afeta principalmente o desenvolvimento sexual e
a estatura, mas na maioria dos casos as meninas apresentam inteligéncia
dentro dos padrdes considerados normais.
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Avancando na pratica

Pratique mais

Instrucao

Desafiamos vocé a praticar o que aprendeu, transferindo seus conhecimentos para novas situacodes
que pode encontrar no ambiente de trabalho. Realize as atividades e depois as compare com as de
seus colegas.

Investigacdo Genética

Conhecer a estrutura, o desenvolvimento e o funcionamento
blofisio-neurologico do organismo humano, identificando as
inter-relacdes com 0s processos psicologicos.

1. Competéncia de fundamento da
area

- Conhecer os disturbios dos cromossomos sexuais.
2. Objetivos de aprendizagem - Aplicar o conhecimento adquirido no estudo em situacoes
proximas da realidade profissional.

3. Conteudos relacionados Disturbios dos cromossomos sexuais.

Vocé trabalha em um hospital e recebe um paciente, do
sexo masculino, com 25 anos de idade, com 1,95 de altura
cujo exame fisico apresenta ginecomastia, testiculos e pénis
muito pequenos e distribuicdo dos pelos pubianos muito
4. Descricdo da SP semelhante as pessoas do sexo feminino. O paciente relata
que nao se barbeia, pois ndo ha crescimento de pelos em sua
face. O rapaz se diz incomodado com o fato de seu corpo néo
ser como o de seus irméaos. Qual € a possivel explicacao para
0 caso? Como confirmar a suspeita de diagnostico?

O paciente apresenta caracteristicas de Sindrome de
Klinefelter. Para a confirmacéao do diagnostico, recomenda-se
a elaboracao do cariotipo a fim de verificar a presenca de um
cromossomo X extra (47, XXY).

5. Resolugédo da SP

Lembre-se

O cromossomo Y apresenta genes que desencadeiam a diferenciacao
sexual masculina.

@ Faca vocé mesmo

Elabore um quadro comparativo com as caracteristicas e o cariotipo das
sindromes de Turner e Klinefelter.

Faca valer a pena

1. Do ponto de vista citogenético, individuos XY e XX sao, respectivamente,
do sexo:
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a) Feminino e masculino.
b) Intersexual e feminino.
c) Intersexual e masculino.

)

)
d) Masculino e feminino.
e) Intersexual e Intersexual.

2. A diferenciacdo sexual ocorre devido a expressividade de genes
localizados nos . Dependendo do gene presente, a
gbnada do embrido ira se desenvolver em ou
caracterizando o sexo gonadal.

Assinale a alternativa que completa corretamente a frase:
a) Autossomos — testiculo — ovario.

b) Cromossomos sexuais — testiculos — ovarios.

c) Autossomos — homem — mulher.

d) Cromossomos sexuais — homem — mulher.

e) Autossomos — testiculo — menino.

3. Considere as seguintes afirmacdes:

|. Apresentam ovarios rudimentares, com auséncia das células germinativas
e de células produtoras de hormonios.

Il. Inibicao do desenvolvimento das mamas.

[ll. Genitalia externa infantilizada mesmo apos a puberdade.

IV. Pernas anormalmente longas.

V. Pescoco alado.

Sdo caracteristicas da Sindrome de Turner, apenas o que se afirma em:

a)l, llelll.

b) I, IlleV.
c)llelV.

d LI leV.
el 1L 1L IVeV.
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Secao 3.4

Doencas monogénicas com alto grau de
heterogeneidade

Dialogo aberto

Caro aluno! Nesta ultima secdo, iremos estudar as doencas genéticas com alto
grau de heterogeneidade, abordando o retardo mental e o retardo mental ligado as
sindromes. Vale dizer que, assim como ja o fizemos na Secao 3.1, ac nos referirmos ao
retardo mental, utilizaremos a denominacao "deficiéncia intelectual”.

Nesta secao iremos discutir um caso que esta sendo estudado pelo René. Vamos
recorda-lo?

René estuda casos de retardo mental. Nesta semana atendeu a um casal, o Sr.
Jodo e a Sra. Ana Lucia. O casal tem um filho de 5 anos, Carlos, que apresentou
desenvolvimento lento em relacao ao irmao mais velho. Carlos comecgou a sentar com
mais de 2 anos e andou com 4 anos. Atualmente, com 5, sua fala ainda ndo € compativel
com a idade; apesar de ser estimulado pela mae, pronuncia incorretamente algumas
poucas palavras. Na escola, a professora solicitou que Carlos fosse encaminhado
para averiguacao de possivel retardo mental. Apesar de ndo concordarem, Os pais
buscaram ajuda.

No atendimento, René questiona a Sra. Ana Lucia sobre sua gestacao e parto. Ela
relata que a gestagdo transcorreu normalmente, mas que © menino Nasceu apos
completar 34 semanas de gestacao, com baixo peso, e necessitou de cuidados
especificos para criancas prematuras. A mae relata que ndo fez uso de alcool, tabaco
e medicamentos durante a gestacao.

A familia busca a causa da condicéo de Carlos. Como podemos ajuda-la?

Ao longo desta secdo iremos apresentar 0s elementos necessarios a resolucao
dessa situacdo-problema. Esteja atento as informacdes e conto com vocé para auxiliar
O casal.
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Pronto para comecar?

Entdo, vamos 13!

Nao pode faltar

Caro aluno! Na secao anterior estudamos os disturbios Nos Cromaossomaos sexuais.
Agora iremos estudar as doeng¢as monogénicas com alto grau de complexidade.

A deficiéncia intelectual € um importante problema de saude publica em todo o
mundo. Estima-se que em torno de 2,5% da populacdo mundial seja portadora de
algum tipo de diminuicao significativa da inteligéncia quando comparada a media geral
da populacao. Na maioria dos casos, a deficiéncia intelectual € caracterizada como
sendo leve, de origem multifatorial e com pouquissimas chances de recorréncia na
familia. No entanto, quando consideramos todos os casos de deficiéncia intelectual,
cercade 25% deles sao graves. Isso significa que em torno de 1% da populacao mundial
apresenta deficiéncia intelectual grave, com as pessoas afetadas sendo totalmente
dependentes de outras pessoas e resistentes aos meios comuns de educacao.

Nos paises desenvolvidos, nos quais as causas ambientais da deficiéncia intelectual
ja estdo sob controle médico-sanitario adequado, cerca de 2/3 dos casos graves tém
origem genética. Quando analisamos 0s casos de deficiencia intelectual grave nao
relacionado as sindromes, que representam cerca de 1/4 dos casos, verificamos que
sao o resultado da homozigose de alelos autossdmicos recessivos, 0s quais podem
ocorrer em diversos locos diferentes.

{%g‘, Assimile
De acordo com a Organizacao Mundial de Saude, a deficiéncia intelectual
pode ser definida como a incapacidade cognitiva, que se torna evidente

antes dos 18 anos de idade, resultando em limitacdes significativas nas
funcdes intelectuais e no comportamento do individuo.

Ainda hoje, a deficiéncia intelectual e classificada, basicamente, em funcao do
afastamento daquilo que se entende como inteligéncia média normal da populacdo.

Para avaliar a inteligéncia meédia de uma populacdo, sao aplicados testes
padronizados e individuais aos membros da populacdo; esses testes independem de
valores, conhecimentos culturais aprendidos ou treinados; eles avaliam a capacidade
de raciocinio pratico e abstrato dos individuos submetidos. Sao considerados dentro
do intervalo normal de inteligéncia pessoas com quociente de inteligéncia (Ql) entre
70 e 130. De maneira geral, pessoas com Ql inferior a 70 sao consideradas portadoras
de deficiéncia intelectual.
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Deficiéncia intelectual com QI entre 50 e 70 sdo consideradas leves; A partir
do Ql, a deficiéncia intelectual é classificada em leve (Ql entre 50 a 69), moderada
(Ql entre 35 e 49), grave (Ql entre 20 e 34) e profunda (Ql inferior a 20). Na pratica,
os casos de deficiéncia intelectual que interessam sdo os que estdo abaixo de 50,
pois individuos com QI proximo de 70, apesar de considerados deficientes
intelectuais leves, sdao facilmente educaveis, podendo atingir niveis de
independéncia pessoal e social relativamente dentro da normalidade.

fr( Atencéo!
Y

Sob o ponto de vista clinico, sao considerados deficientes intelectuais
individuos com QI inferior a 70 que sdo incapazes de ter uma vida
independente. E importante ressaltar que & necessario que o quadro se
instale antes dos 18 anos de idade.

Causas nao Genéticas da Deficiéncia Intelectual

Nos paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento, as causas ndo geneticas
contribuem com um percentual consideravelmente elevado de todos os casos de
deficiéncia intelectual devido a varios fatores, entre eles a miséria, a desnutricdo, os
servicos meédico-hospitalares e as condi¢cdes sanitarias precarias € o despreparo dos
profissionais de saude, entre inUmeros outros fatores.

A ingestdo de substancias toxicas e/ou determinados medicamentos no primeiro
trimestre da gestacdo podem ocasionar a ma formacgéo e/ou deficiéncia intelectual
do embrido/feto.

Sabe-se que aingestao excessiva de bebidas alcoolicas pela gestante pode ocasionar
sindrome fetal alcodlica; gestantes alcoolatras podem ter bebés com essa sindrome,
que, além de atraso do crescimento, discreta microcefalia, comprometimento motor
fino, irritabilidade, hiperatividade entre outras coisas, rebaixa o Ql da crianca para a faixa
compreendida entre 50 e 80.

Quando a gestante ¢ infectada por determinados patdgenos, entre eles o virus da
rubéola, o citomegalovirus, o zikavirus e 0 agente causador da toxoplasmose, pode
comprometer o desenvolvimento do embrido e do feto. Alem de diversos problemas
de saude e atraso no desenvolvimento, pode também causar a deficiéncia intelectual
do embrigo e no feto.

@ Reflita

As campanhas de vacinacdo em massa sao fundamentais para a reducao
de gestantes infectadas por microrganismos que causam atraso no
desenvolvimento e malformacdes no embriao e no feto.
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Entre as causas perinatais da deficiéncia intelectual, podemos citar a prematuridade,
intercorréncias no parto com hipoxia ou anoxemia intercorrente e incompatibilidade
materno-fetal Rh. Como causas pos-natais devem ser considerados os traumatismos
com lesao no sistema nervoso central, casos de envenenamento e convulsdes.
Também sdo consideradas causas da deficiéncia intelectual nos paises em
desenvolvimento e subdesenvolvidos a desnutricao da gestante e da crianca, aléem da
falta falta de assisténcia médica adequada a gestante, ao parto e ao recém-nascido.

Causas Genéticas da Deficiéncia Intelectual

Nos paises industrializados, aproximadamente 2/3 dos casos de deficiéncia
intelectual tém origem genética. A heranca monogénica, seja ela dominante ou
recessiva, autossémica ou ligada ao X, geralmente determina um quadro de deficiéncia
intelectual que se enquadra na faixa de moderado ou grave.

Estima-se que ha, cerca de 100 diferentes locos de alelos autossdmicos que
podem abrigar genes que sofreram algum tipo de mutacao e que, quando presentes
em homozigose, determinam a deficiéncia intelectual pura, isto €, uma deficiéncia
intelectual que nao estad relacionada a nenhuma sindrome ou anomalias fisicas,
neurologicas ou ma-formacao.

Além disso, hoje ja conhecemos mais de 70 diferentes genes ligados aos
cromossomos X associados a deficiéncia intelectual sindromica e outros 20, no
mesmo Cromossomo, que ocasionam a deficiéncia intelectual ndo relacionada as
sindromes.

Muitas alteracdes estruturais, como as delecdes ou as duplicacdes, nas quais ocorre
a falta ou o excesso, respectivamente, de material genético, desequilibram o delicado
sistema genético responsavel pela inteligéncia, levando a deficiéncia intelectual.

D Exemplificando

A deficiéncia intelectual pode ter origem genética (anomalias
cromossomicas, monogénicas dominantes, recessivas, ligadas ao X
poligénicas) ou causas ambientais (pré-natais, perinatais e pos-natais).

Nas alteragcdes numeéricas do cromossomo X, a deficiéncia intelectual € rara e,
quando ocorre, € leve. O mesmo Nao ocorre Nas alteracdes numericas de autossomos.
A Sindrome de Down € a causa genética mais frequente de deficiéncia intelectual, que
tem grau variavel, dependendo do caso, mas esta sempre presente. Nos casos de
trissomia dos cromossomos 13 e 18 (sindromes de Patau e Edwards, respectivamente),
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a deficiéncia intelectual esta sempre presente no nivel profundo.

Depois da Sindrome de Down, a Sindrome do X-fragil € a causa genética mais
frequente de deficiéncia intelectual. Ela € causada pela expansao de trinucleotideos
em um gene especifico localizado no cromossomo X.

A Sindrome do X-fragil tem a incidéncia estimada entre em 1 a cada 4.000 ou 6.000
homens e 1 a cada 9.000 mulheres; cerca de 1 a 5% dos meninos com deficiéncia
intelectual nas escolas sao portadores desta deficiéncia.

Sao caracteristicas dos portadores dessa sindrome, a deficiéncia intelectual,
macrorquidia (aumento do volume dos testiculos), face alongada e estreita, orelhas
grandes e em abano, palato alto, queixo proeminente, entre outras. A Figura 3.12
apresenta um menino com Sindrome do X-fragil.

Figura 3.12 | Menino com Sindrome do X-fragil

Fonte: <https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/a/ab/Fragx-1.jpg?uselang=pt-br>. Acesso em: 7 fev. 2016.

! Pesquise mais

Para conhecer um pouco mais sobre a Sindrome do X-Fragil, acesse o
site da Associacao X-fragil do Brasil, l& vocé encontra informacdes, fotos,
videos e muitas coisas interessantes a respeito da sindrome:

ASSOCIACAO X-FRAGIL DO BRASIL. Disponivel em: <http://www xfragil.
org.br/>. Acesso em: 7 fev. 2016.

Nao podemos nos esquecer das doengas metabolicas, como a fenilcetonuria e a
galactosemia, estudadas na Secdo 2.3 que, quando nado tratadas desde o inicio da vida,
levam a deficiéncia intelectual a irreversibilidade.
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@ Faca vocé mesmo

Faca uma pesquisa com seus amigos, familiares, colegas de trabalho,
de faculdade, vizinhos e verifique se nas familias ha casos de deficiéncia
intelectual. Converse com essas pessoas a fim de identificar se esses
casos estdo ligados a alguma sindrome ou ma-formagado ou se Sao Casos
de deficiéncia intelectual isolada. Procure saber também como foi a
gestacao das maes desses portadores para identificar fatores que podem
ter contribuido para a deficiéncia intelectual.

Sem medo de errar

Vocé se lembra do caso que o René esta estudando? Entdao vamos recordar!

René estuda casos de retardo mental. Nesta semana atendeu a um casal, o Sr. Jodo
e a Sra. Ana Lucia. O casal tem um filho de 5 anos, que apresentou desenvolvimento
lento em relacao ao irmdo mais velho. Carlos comecou a sentar com mais de 2
anos e andou com 4 anos. Atualmente, com 5 anos, sua fala ainda ndo € compativel
com a idade; apesar de ser estimulado pela mae, pronuncia incorretamente algumas
poucas palavras. Na escola, a professora solicitou que Carlos fosse encaminhado
para averiguacao de possivel retardo mental. Apesar de ndo concordarem com a
professora, 0s pais buscaram ajuda.

No atendimento, René questionou a Sra. Ana Lucia sobre sua gestacao e parto. Ela
relatou que a gestacdo transcorreu normal, mas que © menino nasceu apos completar
34 semanas de gestacao, com baixo peso, e necessitou de cuidados especificos para
criancas prematuras. A mae relata que ndo fez uso de alcool, tabaco e medicamentos
durante a gestacgao.

A familia busca a causa da condicao de Carlos. Como podemos ajuda-la?

fr" Atencio!
)

A deficiéncia intelectual pode ter causas genéticas e nao genéticas.

A deficiéncia intelectual € um importante problema de saude publica em todo o
mundo. Nos paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento, as causas Ndo geneticas
contribuem com um percentual consideravelmente elevado a todos os casos de
deficiéncia intelectual devido a varios fatores, entre eles a miséria, a desnutricao,
servicos medico-hospitalares e condicdes sanitarias precarias e o despreparo dos
profissionais de saude, entre inUmeros outros fatores.
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A ingestdo de substancias toxicas e/ou determinados medicamentos no primeiro
trimestre da gestagdo pode ocasionar a ma-formacao e/ou deficiéncia intelectual do
embrido e do feto. Mas, no caso de Carlos, nenhuma dessas situacdes se aplica.

Também temos como causas de deficiéncia intelectual os eventos perinatais, entre
eles a prematuridade. Foi revelado pela mae que Carlos nasceu prematuro na 342
semanas de gestacdo. Como 0 menino nao apresenta ma-formacao, é possivel que
sua deficiéncia intelectual seja uma consequéncia do nascimento prematuro. Nao
existe tratamento para reverter 0 quadro, mas ha servicos de apoio psicoldgico que
auxiliam no desenvolvimento da crianca.

= Lembre-se

Entre as causas perinatais da deficiéncia intelectual, podemos citar a
prematuridade, intercorréncias no parto com hipoxia ou anoxemia
intercorrente incompatibilidade materno-fetal Rh.

Avancando na pratica

Pratique mais

Instrucao

Desafiamos vocé a praticar o que aprendeu, transferindo seus conhecimentos para novas situagdes
que pode encontrar no ambiente de trabalho. Realize as atividades e depois as compare com as de
seus colegas.

O caso de Mariazinha

Conhecer a estrutura, o desenvolvimento e o funcionamento
biofisio-neurolodgico do organismo humano, identificando as
Inter-relacées com 0s processos psicoldgicos.

1. Competéncia de fundamento da
area

- Reconhecer as doencas monogénicas com alto grau de
heterogeneidade.

- Aplicar o conhecimento adgquirido no estudo em situacdes
proximas da realidade profissional.

2. Objetivos de aprendizagem

3. Conteudos relacionados Doengas monogénicas com alto grau de heterogeneidade.

Mariazinha, hoje com 7 anos, fol diagnosticada no teste
do pezinho, com fenilcetonuria. Sua mae, sempre Mmuito
cuidadosa com sua alimentacéo, fez acompanhamento
medico e nutricional desde que fol diagnosticada a doenga.
Em sua casa, a alimentacao ¢é toda balanceada e controlada,
4. Descrigcéo da SP mas, na escola, Mariazinha tem compartilhado o lanche
de seus colegas. E comum Mariazinha ingerir alimentos
derivados do leite e a base de proteinas com seus colegas
de escola. O que pode acontecer caso a cCrianga continue
Ingerindo os alimentos compartilhados por seus coleguinhas

de escola? Como proceder com Mariazinha?
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5. Resolugdo da SP

Na fenilcetonuria ha a caréncia de uma enzima que converte
a fenilalanina em tirosina. A alimentacéo deve ser controlada,
pOls, caso contrario, com o consumo de leite e derivados e de
alimentos proteicos, pode ocorrer o acumulo de fenilalanina
ocasionando deficiéncia intelectual irreversivel. E preciso
orlentar a crianga e realizar acompanhamento psicologico.

Lembre-se

A idade materna avancada esta intimamente relacionada ao aumento da
probabilidade do nascimento de criancas com alteragdes cromossomicas.
Dependendo da alteragcao cromossOmica presente, a deficiéncia
intelectual € uma das caracteristicas.

@ Faca vocé mesmo

Pesquise mais sobre deficiéncia intelectual, como prevenir, diagnosticar e
tratar, além dos direitos e beneficios dos portadores, no site da APAE de Sdo
Paulo:

APAE. Disponivel em: <http://www.apaesp.org.br/pt-br/sobre-deficien-
cia-intelectual/Paginas/default.aspx>. Acesso em: 7 fev. 2016.

Faca valer a pena

1. Estima-se que emtorno de 2,5% da populacdo mundial seja portadora de
algum tipo de diminuig¢ao significativa da inteligéncia quando comparada
a média geral da populacao. Na maioria dos casos a deficiéncia intelectual
€ caracterizada como:

a) Leve, de origem multifatorial e com pouquissimas chances de
recorréncia na familia.

b) Grave, de origem multifatorial e com pouquissimas chances de
recorréncia na familia.

c) Leve, autossdbmica recessiva e com poucas chances de recorréncia na
familia.

d) Moderada, autossdmica dominante e com muitas chances de
recorréncia na familia.

e) Severa, de origem multifatorial e com chances de recorréncia na familia.
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2. De acordo com a Organizacao Mundial de Saude, a deficiéncia
intelectual pode ser definida como a que
se torna evidente antesdos ______ anos de idade, resultando em
limitagdes significativas nas funcdes intelectuais e no comportamento do
individuo.

a) Incapacidade cognitiva — 14.
b) Incapacidade cognitiva — 18.
c) Capacidade cognitiva — 18.
d) Capacidade cognitiva — 12.
e) Incapacidade cognitiva — 12.

3. Ainda hoje, a deficiéncia intelectual € classificada, basicamente, em
funcao do afastamento daquilo que se entende como inteligéncia média
normal da populacao. Sobre as faixas de Ql, considere as seguintes
afirmativas:

|. S3o considerados dentro do intervalo normal de inteligéncia pessoas
com quociente de inteligéncia (Ql) entre 70 e 130.

ll. De maneira geral, pessoas com QI inferior a 70 sao consideradas
portadoras de deficiéncia intelectual.

[ll. Deficiéncia intelectual com Ql entre 50 e 70 sdo consideradas leves.
IV. Deficiéncia intelectual entre 35 e 50 ¢é profunda.
Estdo corretas o que se afirma em:

a)l, llelll.

b) I, lll e IV.
ol lllelv.
d)lelll.

e)l, 1, 1llelV.
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Unidade 4

GENETICA DOS DISTURBIOS
DO COMPORTAMENTO

Convite ao estudo

Nesta unidade vamos discutir a genética dos disturbios do
comportamento. Para isso, estudaremos a heranca multifatorial |:
caracteres com limiar multifatorial e disturbios complexos da idade adulta;
heranca multifatorialll: disturbios mentais e heranca multifatorial e doencas
mentais e heranca multifatorial; heranca multifatorial Ill: malformacdes
congénitas multifatoriais; genética do comportamento: caracteristicas
comportamentais normais e caracteristicas comportamentais patologicas.

Competéncia de fundamentos da area:

Conhecer a estrutura, o desenvolvimento e o funcionamento
biofisioneuroldgico do organismo humano, identificando as inter-
relacbes com os processos psicologicos.

Objetivos especificos:

- Conhecer as caracteristicas de heranca multifatorial.

- Conhecer caracteres com limiar multifatorial.

- Conhecer os disturbios complexos da idade adulta.

- Conhecer os disturbios mentais de heranga multifatorial.

- Conhecer as doencas mentais de heranca multifatorial.

- Diferenciar disturbios mentais de doengas mentais.

- Conhecer as principais malformac¢des congénitas multifatoriais.

- Conhecer caracteristicas comportamentais normais.
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- Conhecer caracteristicas comportamentais patologicas.

- Aplicar o conhecimento adquirido no estudo em situagdes proximas
da realidade profissional.

Nesta quarta e ultima unidade do livro didatico continuaremos analisando
as situacdes vivenciadas no laboratorio de pesquisas do professor Paulo
de Abreu. Em cada secdo sera retomado um dos casos apresentados
para darmos sequéncia a resolucao das situacdes-problema. Vamos
conhecer os demais trabalhos realizados no laboratorio mencionado. O
Prof. Dr. Paulo de Abreu é responsavel pelo laboratorio de pesquisas em
Genética Humana da Universidade Anhanguera. Nas unidades 1, 2 e 3, vocée
conheceu os estudantes de doutorado que trabalham nesse laboratorio,
agora Voceé ira conhecer outros quatro alunos e os trabalhos que cada
um desenvolve, Lucas pesquisa os disturbios causados por heranca
multifatorial. Rosana pesquisa os transtornos mentais e a dependéncia de
substancias psicoativas; Thiago estuda as causas do labio leporino e da
fenda palatina; e Marcela estuda a homossexualidade.

Na ultima semana cada um dos quatro pos-graduandos atendeu a um
caso. Lucas atendeu o Sr. Arthur, que ha 32 anos sofre de obesidade, desde
a infancia. O Sr. Arthur ja se submeteu a diversas dietas para perda de
peso, mas Nao obteve o sucesso esperado e agora busca uma explicagao
para sua obesidade cronica. Na secao 4.1 continuaremos com esse Caso.
Rosana atendeu a Sra. Fatima que veio acompanhada de seu marido, o
Sr. Jodo. A Sra. Fatima relata que, apesar de toda a estrutura familiar e
cuidados, seu filho mais velho é dependente quimico. Ela ja tentou varios
tratamentos para livrar seu filho da dependéncia, mas nao obteve sucesso.
O casal busca uma explicacao para a dependéncia quimica de seu filho.
Na secdo 4.2 iremos analisar o caso acompanhado por Rosana. Thiago
esta estudando as causas do labio leporino e da fenda palatina e recebeu
a Sra. Carla e o Sr. Paulo. O casal relata que seu primeiro filho, Renato,
nasceu com labio leporino e fenda palatina e buscam uma explicacao
para o fato. Na secdo 4.3 vocé conhecera um pouco mais sobre esse caso.
Marcela estuda a homossexualidade. Nesta semana, atendeu o Sr. Flavio
e a Sra. Claudia. O casal tem um filho de 14 anos, Otavio, e relata que o
menino apresenta comportamento homossexual, ndo sentindo atragao
pelas meninas e sim por meninos. Na secao 4.4 vocé ira acompanhar o
trabalho de Marcela.

Agora gue vocé ja conhece os casos, vamos estudar os conceitos que
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Secao4.l

Heranca multifatorial |

Dialogo aberto

Caro aluno, na primeira secdo da unidade 4 iremos estudar a heranca
multifatorial, abordando os caracteres com limiar multifatorial e os disturbios
complexos da idade adulta. Recomendamos que retorne as secdes anteriores e
faca uma revisao sobre a célula, 0 mecanismo de sintese de proteinas e os tipos
de heranga genética.

Vocé deve estar lembrado de que na abertura da Unidade 4 foi apresentado
o laboratorio de pesquisas em Genética Humana do Prof. Dr. Paulo de Abreu
e o trabalho de quatro doutorandos que estdao sob a sua orientacao. Pois bem,
nesta secao iremos discutir um caso que esta sendo estudado pelo Lucas. Vamos
recorda-lo?

Lucas atendeu o Sr. Arthur, que ha 32 anos sofre de obesidade, desde a infancia.
O Sr. Arthur ja se submeteu a diversas dietas para perda de peso, mas ndo obteve
O sucesso esperado e agora busca uma explicacdo para sua obesidade cronica.
Como podemos explicar a ele sua condicdo? Ao longo desta secao, iremos
apresentar os elementos necessarios a resolucao dessa situacao-problema. Esteja
atento as informacdes e conto com vocé para auxiliar Arthur!

Pronto para comecar? Entdo vamos 3!

Nao pode faltar

Nas secOes anteriores estudamos diversas doencas que sao determinadas por
heranca autossdmica ou ligada ao X; estas podiam ser, ainda, classificadas em
dominantes e recessivas. Sabemos que esses padrdes de heranca explicam apenas
uma pequena parcela das doengas genéticas humanas. A maioria das malformacdes
congénitas ndo € causada por genes Unicos ou por defeitos Nos cromossomos.
Doencas como o cancer, asdoencas do coracao e o diabetes possuem componentes
genéticos, mas elas ndo sao causadas pela alteracdo de um Unico gene ou apenas
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por anomalias Nos cromossomos, elas resultam de uma interacao complexa entre
os fatores genéticos e os ambientais, © que chamamos de heranca multifatorial.

é{tg Assimile

As caracteristicas que sdao causadas pelos efeitos combinados
de diversos genes s3ao denominadas poligénicas (muitos genes).
Quando os fatores ambientais também podem causar variacdo nessas
caracteristicas, dizemos que a heranca € multifatorial.

Nesta secdo vamos estudar a heranca multifatorial; como o proprio nome diz,
esse padrao de heranca se refere a caracteristicas que se manifestam em virtude
de diversos fatores envolvidos. O projeto "Genoma Humano" constatou a presenca
de aproximadamente 20 a 25 mil genes. Quando tratamos de heranca multifatorial
estamos tratando de caracteristicas que envolvem a interacdo de diferentes genes
do individuo e entre eles e os fatores ambientais.

Certas caracteristicas multifatoriais, como grande parte das malformacdes
congénitas, ndo apresentam uma distribuicdo continua na populagao, existindo
um limiar que separa os individuos em 2 grupos: 0s normais e 0s anormais, sendo
que, entre 0s anormais, as anomalias variam de moderadas a graves. Nesse caso,
dizemos que a caracteristica e sua heranca sao multifatoriais com efeito de limiar.
Podemos citar como exemplo de caracteristica multifatorial com efeito de limiar, a
suscetibilidade a doencas. As pessoas sao classificadas em resistentes ou suscetiveis
a determinada doenca; dentre os suscetiveis, temos 0s poucos e 0S muitos
suscetiveis. Isso se explica pelo fato de haver uma quantidade minima de genes
necessarios para que a caracteristica se manifeste em um determinado ambiente
(limiar genotipico). Nesses casos, o efeito clinico ndo € observado até que o limiar
seja atingido. Os individuos acima do limiar apresentam a anomalia porque tém
mais alelos de suscetibilidade e porque foram expostos a fatores ambientais que
conduzem ao fendtipo em relacdo aos individuos abaixo do limiar. Sao exemplos
de anomalias congénitas que seguem esse padrdo: labio leporino isolado e/ou
associado a fenda palatina e os defeitos do tubo neural (anencefalia e espinha
bifida). Podemos citar como exemplo de influéncia ambiental os casos de defeitos
do tubo neural, nos quais 0 aumento da ingestao de acido folico antes e durante a
gravidez auxilia a evitar esses defeitos, como a espinha bifida e a anencefalia.

Dentre as doencas comuns da vida adulta em que ha influéncia dos fatores
ambientais, alem do componente genético, temos cancer, diabetes, hipertensao
arterial, cardiopatia, alcoolismo, obesidade e transtornos psiquiatricos (Doenca de
Alzheimer, esquizofrenia, transtorno bipolar, por exemplo).
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Disturbios Complexos da Idade Adulta

Apresentaremos uma breve abordagem das doencas multifatoriais que
acometem a populacdo adulta. Dentre elas, iremos abordar as cardiopatias, a
hipertensao arterial, o diabetes e a obesidade.

Doencas do Coragao

A causa mais comum de doencas do coracao € a doenca arterial coronariana,
que é decorrente da aterosclerose, um estreitamento das artérias coronarianas
resultante da deposi¢cao de lipidios, gue impede o fluxo sanguineo para O coragao,
podendo levar ao infarto do miocardio, que € a morte do tecido cardiaco devido ao
suprimento inadequado de oxigénio. Quando a aterosclerose ocorre nas artérias
que irrigam o cérebro, pode haver o Acidente Vascular Cerebral (AVC).

Sao fatores de risco para a doenga arterial coronariana: obesidade, tabagismo,
hipertensdo arterial, niveis elevados de colesterol e historico familiar para a doenga
(presenca de um ou mais parentes de 12 grau afetados).

Estudos revelam que o histérico familiar positivo da uma predisposicdo de 2 a
7 vezes mais a sofrer da doencga do que individuos sem historico familiar. O risco
€ maior se existir mais de um parente afetado, se o parente afetado for do sexo
feminino, pois € o sexo menos comumente afetado e se a idade do aparecimento
no parente afetado for precoce (antes dos 55 anos de idade).

Diversos genes envolvidos no metabolismo e no transporte dos lipidios ja
foram identificados. Cabe ressaltar que diversos fatores ambientais, facilmente
evitaveis, estao intimamente relacionados ao desenvolvimento da doenca arterial
coronariana. Podemos citar o tabagismo e a obesidade como fatores ambientais
gue aumentam o risco, enquanto exercicios fisicos e uma dieta baixa em gorduras
saturadas diminuem esse risco.

Obesidade

A obesidade € consequéncia do acumulo excessivo de tecido adiposo No corpo
como resultado de uma alimentacao muito calorica, guando relacionada ao gasto
energético que € representado ndo apenas pela pratica reqular de atividade fisica,
mas tambem pelo metabolismo basal.

Com relacdo ao acumulo de tecido adiposo, pode-se dizer que € consequéncia
tanto dos habitos alimentares como também de outros fatores, como o estilo de
vida, alteracdes metabolicas, neuroendocrinas e dos componentes hereditarios.

Os genes controlama manutencao do peso e da gordura corporal estaveis aoc longo
do tempo, pois participam do controle da producao de substancias, como a leptina,
por exemplo, que € uma proteina secretada pelos adipocitos; ela age no sistema
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nervoso central promovendo a diminuicao da ingestao de alimentos e o aumento
do gasto de energia; também atua na funcdo neuroendocrina em impulsionar o
metabolismo da glicose e de gorduras. Os genes também estdo envolvidos na sintese
de neurotransmissores, de hormonios, como a insulina, por exemplo.

Estudos sugerem que o balanco final entre a energia ingerida e gasta, depende
em torno de 40% da heranca genética, afetando tanto na ingestdo quanto no
gasto e 60% depende dos fatores ambientais. Esses estudos indicam que ha
uma base genética, que € transmissivel através das geracdes, que promove a
manutenc¢ao do peso corporal estavel por meio de mecanismos como o controle
da sintese de substancias envolvidas com a regulacdo do apetite, nas variacoes
do metabolismo basal e no controle da utilizacdo de nutrientes energéticos para
suprir as necessidades do organismo.

A presenca de varios individuos obesos na mesma familia confirma que a heranga
genética exerce forte influéncia sobre a obesidade. Estima-se que pais obesos tém
entre 50% a 80% de chance de seus filhos tambeém serem obesos. Além do que,
como ja foi anteriormente discutido, os fatores genéticos podem também influenciar
os efeitos da atividade fisica sobre o peso e a constituicdo corporal.

Quando nos referimos aos fatores ambientais, chamamos a atencdo para o fato
de a obesidade estar, dentre outros fatores, relacionada as mudancas no estilo de
vida das pessoas com o aumento do consumo de alimentos ricos em gorduras e
diminuicao da pratica de atividade fisica regular. Essas mudancgas associadas a uma
predisposicao genética para a obesidade resultam em um fenotipo obeso.

E Exemplificando

Ha casos de obesos que apresentam diabetes e hipertensdo que
simplesmente deixam de existir apos o tratamento de emagrecimento.
Isso demonstra a influéncia dos fatores ambientais no aparecimento
dessas doencas.

Pesquise mais

Conheca um pouco mais sobre a relacao da leptina e a obesidade no
site a seguir:

UFMT. Leptina. Disponivel em: <http://www.uftm.edu.br/nutro/html/
Leptina.html>. Acesso em: 21 fev. 2016.
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Hipertensao arterial

Hipertensdo € um termo utilizado para caracterizar a pressao arterial elevada
crénica de carater patologico; trata-se de um problema de saude publica mundial.
Alteracdes na pressao arterial estdo intimamente relacionadas as doencas
cardiovasculares, renais e mortalidade.

Estudos demonstram que a hipertensdo arterial esta dentre as patologias de
heranca multifatorial, pois € consequéncia da influéncia de diferentes genes e de
fatores ambientais. Estima-se que em torno de 15 a 60% das alteracdes de pressao
arterial podem ser atribuidas a fatores geneticos e que o carater hereditario da
hipertensdo aparece em 747% dos pacientes.

Temos diversos genes que exercem influéncia na hipertensdo arterial, dentre
eles, os que codificam produtos envolvidos direta ou indiretamente na homeostase
do volume sanguineo, no equilibrio das taxas de Na+ (sodio), além de genes
responsaveis pela codificacao da sintese de proteinas que intermediam processos
intercelulares que estimulam a atividade dos vasos sanguineos.

Na grande maioria dos casos (em torno de 90 a 95%) ndo ha cura para
a hipertensdo, e o controle é realizado atraves do uso de medicamentos e de
mudangas no estilo de vida.

Dentre os fatores ambientais que estao relacionados ao aumento da pressao
arterial, temos a ingestao de quantidades elevadas de sal, obesidade, sedentarismo
e estresse.

Diabetes

Trata-se de uma patologia causada pela caréncia total ou parcial de insulina no
organismo. A insulina € um hormonio produzido pelo pancreas que esta envolvida
Nno transporte da glicose para quase todas as células do organismo. A elevacao da
taxa de glicose no organismo eleva a secrecdo da insulina que ira transporta-la para
o interior das células, onde a glicose sera utilizada no processo de respiracao celular.

= Lembre-se

A producao insuficiente ou a nao producao de insulina faz com que as
taxas de glicose no sangue aumentem, pois ela nao sera levada para o
interior das células.
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Temos dois tipos de diabetes: o Diabetes Mellitus tipo 1 e o Diabetes Mellitus
tipo 2. O primeiro caso trata-se de uma doenca autoimune na qual, geralmente,
0s primeiros sintomas surgem na infancia ou na adolescéncia. No diabetes tipo 1,
O pancreas ndao produz insulina ou a produz em peguena quantidade e por isso
sao necessarias doses diarias de insulina. No diabetes tipo 2 a insulina é produzida
normalmente, no entanto, ha alteracdes na secrecdo e na acao da insuling,
ocasionando acumulo de glicose no sangue, © que caracteriza o diabetes.

No diabetes tipo 2 temos a influéncia de fatores genéticos e ambientais. Dentre
os fatores ambientais, podemos citar o sedentarismo, alimentagao inadequada com
consumo excessivo de carboidratos e excesso de peso.

Estudos demonstram que ha diversos genes presentes em varios tecidos, que
atuam influenciando na homeostase dos carboidratos, na sensibilidade a insulina e no
padrdo de secrecao da insulina. Cada um desses genes, isoladamente, apresentam
um risco muito limitado para o desenvolvimento da doenca, mas a acao dos
varios genes, simultaneamente em um mesmo individuo e a presenca dos fatores
ambientais, podem ocasionar a patologia. Diante dos resultados desses estudos, €
possivel concluir gue grande parcela da populagao pode ser susceptivel ao diabetes
caso ocorram alteracdes dos habitos de vida. Isso pode explicar © aumento brusco
dos casos de obesidade e diabetes em populacdes que alteraram drasticamente seu
estilo de vida nas ultimas décadas.

@ Reflita

Por que os pacientes portadores de Diabetes Mellitus tipo 1 devem tomar
doses diarias de insulina enquanto os pacientes diagnosticados com
Diabetes Mellitus tipo 2 nao necessariamente fazem uso de insulina?

@ Faca vocé mesmo

Vocé se lembra um levantamento junto aos alunos de sua turma sobre
a existéncia de alunos e familiares obesos, portadores de diabetes tipo
2 e hipertensao arterial e analise a existéncia da relacédo entre essas
patologias.

Sem medo de errar

Vocé se lembra do caso que o Lucas estava analisando? Entdo vamos recordar...

Lucas atendeu o Sr. Arthur, que ha 32 anos sofre de obesidade desde a infancia.
O Sr. Arthur ja se submeteu a diversas dietas para perda de peso, mas nao obteve o
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sucesso esperado e agora busca uma explicacao para sua obesidade cronica. Como
podemos explicar ao Sr. Arthur sua condicao?

-
E—l Lembre-se

A obesidade esta relacionada a presenca de genes que influenciam no
metabolismo e de habitos de vida.

Para que Lucas possa auxiliar o Sr. Arthur, € necessario conhecer um pouco
mais sobre seu historico familiar e seus habitos. E preciso investigar se na familia ha
mais pessoas obesas e, como ¢ relatado que a obesidade vem desde sua infancia,
€ necessario também investigar como sdo 0s habitos alimentares e de vida do
paciente. E preciso explicar ao Sr. Arthur que existe sim a influéncia de genes na
obesidade, mas que ao adotar habitos de vida saudaveis, com a ingestdo calorica
balanceada com o gasto energético, ¢ possivel reverter este quadro. E preciso
buscar a reeducacdo alimentar e a pratica reqular de atividades fisicas. As mudancas
de habitos devem ser permanentes e nao apenas passageiras. O que provavelmente
acontece com o Sr. Arthur € que ao atingir o peso desejado, ele volta aos antigos
habitos, ganhando peso novamente.

ff" Atencéo!
Y

A obesidade € uma doenca. Ndo basta perder peso e voltar aos habitos
antigos. E necessario adotar um novo estilo de vida para manter o peso
dentro dos padrdes de normalidade.

Avancando na pratica

Pratique mais!

Instrucao

Desafiamos vocé a praticar o que aprendeu, transferindo seus conhecimentos para novas situagdes
que possa encontrar no ambiente de trabalho. Realize as atividades e depois compare-as com as de
seus colegas.

Obesidade na familia Barros

Conhecer a estrutura, o desenvolvimento e o funcionamento
biofisioneurologico do organismo humano, identificando as
inter-relagdes com 0s processos pPsicologicos.

1. Competéncia de fundamento de
area

- Conhecer as caracteristicas de heranca multifatorial.
2. Objetivos de aprendizagem - Conhecer caracteres com limiar multifatorial.
- Conhecer os disturbios complexos da idade adulta.

3. Conteudos relacionados Heranca multifatorial L.

(continua)
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4. Descricao da SP

Na familia Barros, constituida pelo casal e 3 filhos, todos,
exceto a filha do meio, sé&o obesos. A mae ndo gosta de
cozinhar e todos se alimentam constantemente de alimentos
industrializados e congelados. Além disso, consomem muita
bolacha recheada, salgadinhos e embutidos. O casal acha
normal a obesidade na familia, pois a atribuem a fatores
geneticos.

O casal tem razdo quanto a justificativa para a obesidade na
familia?

5. Resolugdo da SP

A obesidade esta relacionada a fatores genéticos e ambientais.
No caso da familia Barros, os fatores ambientais estao bastante
evidentes. O consumo excessivo de alimentos industrializados
e ricos em gorduras contribui para a obesidade da familia.
Mesmo havendo uma predisposicao genética, os fatores
ambientais exercem forte influéncia na obesidade.

Lembre-se

A obesidade faz parte do grupo de doencas de heranca multifatorial,
sofrendo a influéncia de fatores genéticos e ambientais.

&

Faca vocé mesmo

Pesquise sobre habitos alimentares saudaveis e elabore um cardapio
com alimentacao adequada para um adulto que trabalha o dia inteiro e
estuda a noite. O seu cardapio deve conter sugestdes viaveis para um
estudante com o seu perfil socioecondmico.

Faca valer a penal!

1. Algumas doencas possuem componentes genéticos, mas elas nao
sao causadas pela alteracao de um unico gene ou apenas por anomalias
Nnos cromossomos; elas resultam de uma interacao complexa entre os
fatores genéticos e os ambientais. Essas doencas tém heranca:

a) Autossdmica dominante.
b) Autossdbmica recessiva.

d) Ligada ao X recessiva.

e) Multifatorial.

)
)
c) Ligada ao X dominante.
)
)
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2. As caracteristicas multifatoriais ndo apresentam uma distribuicdo
continua na populacao, existindo um limiar que separa os individuos
em 2 grupos: 0s normais e os ___________, sendo que entre os
anormais, as anomalias variam de a

Assinale a alternativa que completa corretamente a frase:

a) Anormais; moderada; grave.
b) Anormais; leves; moderadas.

)
)
c) Sindrémicos; moderada; grave.
d) Afetados; leve; grave.

)

e) Afetados; leve; severa.

3. Asanomalias de heranca multifatorial sdo aquelas em que ha diversos
genes envolvidos além dos fatores ambientais. Considere as patologias
abaixo:

|. Sindrome de Down.

Il. Obesidade.

[ll. Sindrome de Klinefelter.
IV. Diabetes Mellitus.

V. Sindrome de Patau.

Assinale a alternativa que contenha apenas patologias de heranca
multifatorial:

a)l, llelll.
b) I, Il elV.
c)lll,IVeV.
d) I, llleV.
e)llelV.
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Secao 4.2

Heranca multifatorial Il

Dialogo aberto

Caro aluno, nesta segunda secao da Unidade 4 iremos estudar a segunda parte
de heranca multifatorial, em que sdo abordados os disturbios mentais de heranca
multifatorial e as doencas mentais de heranca multifatorial.

Nesta secao iremos discutir um caso que esta sendo estudado pela Rosana.
Vamos recorda-lo?

Rosana pesquisa os transtornos mentais e a dependéncia de substancias
psicoativas; ela atendeu a Sra. Fatima que veio acompanhada de seu marido, o Sr.
Jodo. A Sra. Fatima relata que, apesar de toda a estrutura familiar e cuidados, seu
filho mais velho é dependente quimico. A Sra. Fatima ja tentou varios tratamentos
para livrar seu filho da dependéncia, mas ndo obteve sucesso. O casal busca uma
explicacdo para a dependéncia quimica de seu filho. Como podemos esclarecer
as duvidas dessa familia?

Ao longo desta se¢ao, vamos apresentar os elementos necessarios a resolug¢ao
dessa situacao-problema. Esteja atento as informacdes e conto com vocé para
auxiliar esse casall

Pronto para comecar? Entdo vamos 3!

Nao pode faltar

Caro aluno, na secao anterior estudamos a primeira parte de heranca
multifatorial, em que vocé aprendeu o conceito de herang¢a multifatorial e algumas
doencas da idade adulta, como o diabetes, a obesidade, as doencas do coragcao
e a hipertensdo arterial. Agora vamos caminhar mais um pouco no estudo da
heranca multifatorial abordando os disturbios e as doencas mentais, ambos de
heranca multifatorial.
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Ao buscarmos no dicionario Michaelis a definicao da palavra "doenca’,
encontramos ‘falta de saude, enfermidade, indisposicao, moléstia, processo
maorbido definido, com sintomas caracteristicos, que pode afetar o corpo todo
OuU Uma ou varias de suas partes”. Ja para "disturbio”, o dicionario define como
sendo “perturbacado, agitacao, desordem, desinteligéncia, anomalia funcional de
um orgao ou de um sistema”.

Em nosso texto, quando falamos de disturbios mentais, estamos nos
referindo a situacdes nas quais existe limitagdo no desenvolvimento das fun¢des
imprescindiveis para a compreensao e interacdo com o meio, ou seja, estamos
tratando de deficiéncia mental; neste caso, as funcdes intelectuais apresentam-
se significativamente inferiores a média da populacdo e estd acompanhada
de limitacdes, como, por exemplo, com autocuidados, autossuficiéncia,
relacionamentos sociais, comunicacao e habilidades académicas. Quando nos
referimos a doenca mental, estamos tratando de situacdes nas quais as funcdes
indispensaveis a compreensao e interacdo com o meio estdo presentes, no entanto,
essas funcdes estao comprometidas por fendmenos psiquicos, estando, muitas
vezes, aumentadas ou anormais; ha um comprometimento do desempenho
global do individuo afetando os ambitos social, familiar, ocupacional e pessoal.

ég‘, Assimile

A doenca mental afeta o desempenho da pessoa na sociedade,
pois, dentre as alteragcdes, temos as de humor, do bom senso e de
concentracao.

Disturbios Mentais e Heranca Multifatorial

Como ja citamos anteriormente, neste topico iremos tratar das deficiéncias
intelectuais (também denominadas "deficiéncias mentais”) de heranca multifatorial.
Vale ressaltar o motivo que nos levou a optar pelo uso do termo “deficiéncia
intelectual” em lugar de ‘deficiéncia mental” pois, segundo Sassaki (2005),
desde 1995 passou-se a utilizar o termo "deficiéncia intelectual” por se acreditar
ser mais apropriado, pois o deficiente nao apresenta uma deficiéncia geral do
funcionamento da mente como um todo, 0 que ha, na verdade, € uma deficiéncia
apenas no funcionamento do intelecto.

Ndo existe causa unica para os casos de deficiéncia intelectual; ela possui
causas diferentes, sendo a manifestacdo final de diversos processos patologicos
que afetam o funcionamento do sistema nervoso central. Ela pode ter causas
genéticas e ambientais.

Dentre as causas ambientais, podemos citar as altera¢cdes no desenvolvimento
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causadas por toxinas, como nos casos de consumo de alcool e drogas pela
gestante, e infeccdes como, por exemplo, rubéola, sifilis, toxoplasmose, zika virus,
desnutricdo materna e fetal, nascimento de bebés prematuros, hipdxia e trauma
encefilico. Apos o nascimento, a deficiéncia intelectual também pode ser causada
por envenenamento, traumas e infecgcdes.

Dentre os fatores genéticos, temos as mutacdes estruturais (estudadas na
secdo 1.3) que resultam em erros inatos do metabolismo (estudados na secdo 2.3);
podem ainda resultar de alteracdes que ocorrem no inicio do desenvolvimento
embrionario (30% dos casos), de alteracbes cromossémicas numericas (ex.:
Sindrome de Down) ou estruturais (ex.: Sindrome do X-fragil), ambas estudadas na
secao 1.3.

Os casos de deficiéncia intelectual de causas genéticas podem ocorrer como
consequéncia de sindromes ou de alteracdes cromossdémicas ou ainda podem
ser o resultado da interacao entre fatores genéticos e ambientais, caracterizando a
presenca de heranca multifatorial.

Doencas Mentais e Heranga Multifatorial

As doencas mentais, também chamadas de "transtornos mentais”, caracterizam-
se pelo estado de sofrimento e/ou anormalidade de ordem psicologica, mental ou
cognitiva, e geralmente apresentam um impacto significativo na vida da pessoa,
ocasionando desconforto emocional, disturbios de conduta e enfraguecimento
da memoria.

Diversos sao os fatores que podem desencadear um transtorno mental, dentre
eles, 0s aspectos geneticos, alteracdes quimicas no ceérebro, como alteracdes
hormonais, e 0 uso de substancias toxicas que atingem o cérebro. Temos varios
exemplos de transtornos mentais, dentre eles podemos citar a dependéncia
guimica e psicologica (alcoolismo, uso de alucindgenos, maconha, cocaina e
tranquilizantes), os transtornos alimentares (anorexia e bulimia), os transtornos de
ansiedade (transtorno da ansiedade generalizada, sindrome do panico e transtorno
obsessivo-compulsivo), transtornos emocionais (transtorno bipolar e depressao) e
transtornos delirantes (esquizofrenia).

Em geral, o estudo do componente genético nas doengas mentais € muito
dificil, pois ha grande dificuldade em se estabelecer o fendtipo caracteristico, ou
seja, ha dificuldade de determinar os limites basicos para as categorias diagnosticas.

ég‘? Assimile

As doencas mentais se dividem em dois grupos: as neuroses, nas quais
estao presentes a ansiedade e 0 medo exagerado, e as psicoses, nas
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quais ha delirios, perseguicdes e confusao mental.

Transtorno Bipolar

E caracterizado por alteracdes ao longo da vida de estados de depressdo e
euforia de intensidades variadas, indo de leves a moderados e graves. Dentre as
causas do transtorno bipolar estdo os fatores genéticos e os ambientais. Estudos
indicam gque o risco de um parente em primeiro grau de um portador do transtorno
bipolar desenvolver o mesmo quadro esta entre 2% e 15%; entre gémeos idénticos
(univitelinos), quando um gémeo apresenta o transtorno, a probabilidade de o
outro também desenvolver € de 60% a 80%. A grande contribuicdo genética foi
confirmada estudando-se gémeos idénticos criados por familias diferentes. Os
fatores ambientais também exercem influéncia sobre a manifestacdo da doenca.
Para que se manifeste, € necessario que haja a presenca de um conjunto de genes
de suscetibilidade que interagem entre si e que sofrem e recebem a influéncia dos
fatores ambientais. Com isso, ocorrem alteracdes fisioldgicas que se expressam
na doenca.

A doenca acomete entre 1,8 a 15 milhdes de pessoas no Brasil e traz prejuizos
no trabalho, nos relacionamentos interpessoais e para as atividades intelectuais.
O diagnostico € dificil, pois muitas vezes confunde-se com depressao ou com
alteracdes de humor gque sao atribuidas a personalidade do individuo.

Dependéncia Quimica

Quando nos referimos a dependéncia quimica, estamos remetendo a
dependéncia de qualguer substancia cujo uso € nocivo, seja ela licita ou ilicita.
Nao temos o objetivo de abordar individualmente cada uma das substancias que
causam dependéncia e, portanto, faremos uma abordagem geral.

Estudos realizados demonstram a importancia dos fatores genéticos na
dependéncia guimica, no entanto, ndo ha um unico gene responsavel por tal
condi¢cdo; também ndo foram encontrados genes exclusivos para a dependéncia
quimica. Esse € mais um caso de doenca que € consequéncia da atuagao
conjunta de varios genes que produzem uma situacdo de vulnerabilidade, que,
em conjunto com a acdo do ambiente, resultam no fenotipo da doenca, ou
seja, trata-se de heranca multifatorial. A conclusdo desses estudos indica que
a dependéncia quimica € o resultado da interacdo complexa entre os fatores
genéticos, psicossociais e culturais. Sabemos, hoje, que as condicdes biologicas
como a transmissao genética, a interferéncia da personalidade e de diferentes
reacdes individuais aos efeitos das drogas, além das alteracdes nos sistemas de
neurotransmissao e do metabolismo bioquimico das drogas, sob acao do meio
ambiente sdo responsaveis pela expressao do fenotipo.

Variagdes nos genes envolvidos nos mecanismos neurofisiolodgicos do cérebro
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provocam variacdes cerebrais, originando padrdes neuropsicologicos e afetivos
vulneraveis ao aparecimento da doenca. Alteracdes nos genes envolvidos no
delicado sistema de neurotransmissao, que atuando em conjunto, podem ampliar
a suscetibilidade da pessoa a dependéncia quimica.

Ansiedade, Depressao e Sindrome do Panico

Assim como as doencgas anteriormente discutidas, os transtornos de ansiedade,
depressdo e panico surgem em decorréncia de uma predisposicdo genética e
influéncia de fatores ambientais.

Como explicar a reacdo de algumas pessoas a determinadas situacdes? Ha
pessoas que ficam extremamente ansiosas diante de uma determinada situagao,
a0 passo que outras permanecem calmas e lidam com naturalidade. A resposta
a essa pergunta pode estar nos particulares do cérebro de cada pessoa e na
maneira Como 0s genes coordenam seu funcionamento. Pesquisas indicam que
ha uma relacdao muito estreita entre o grau de ansiedade e a presenca de certos
receptores de serotonina nas celulas do cérebro; as pessoas que apresentam grau
mais elevado de ansiedade apresentam menor quantidade desses receptores nas
células cerebrais.

@ Reflita

Estudos revelam que a densidade de receptores especificos para
serotonina nas células do cérebro diminui em torno de 10% a cada 10
anos de vida.

Com relacao a depressao, popularmente se acredita que é o resultado
de experiéncias de vida traumatica pelas quais a pessoa passa. No entanto, ha
evidéncias de um componente genético na depressao. Pessoas que tém um parente
proximo que sofre de depressao tém algo em torno de 40 a 50% de probabilidade
de desenvolver a depressao. Para prevenir a depressao, essas pessoas devem evitar
os fatores ambientais que podem influenciar no aparecimento da doenca, buscar
estar ao lado de pessoas positivas e alegres, controlar os niveis de estresse, cuidar
da saude mental e do lazer. Sabe-se que, para a depressdo se desenvolver, ndo
basta a predisposicao genética, € necessaria a presenca de um evento externo
gue desencadeie a doenca. Acredita-se que 0s genes relacionados a depressao
estejam associados a serotonina.

O transtorno do panico é caracterizado pelo aparecimento repentino de
ataques de ansiedade e medo exacerbado; afeta cerca de 4,8% da populacdo, com
predominio em mulheres jovens. E importante ressaltar que os ataques de panico
Nnao ocorrem como consequéncia de alteracdes fisiologicas diretas e também nao
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sao sintomas de outros transtornos mentais. Os ataques podem ser espontaneos e,
com o desenvolvimento da doenca, podem ser situacionais.

Estudos revelam que os parentes em 12 grau de um paciente de transtorno do
panico tém maior probabilidade de desenvolver a doenca. Segundo as pesquisas,
tanto os fatores genéticos como os ambientais colaboram para o desenvolvimento
de fobias, dos transtornos de ansiedade, depressdo e panico. Assim como discutido
anteriormente, acredita-se que a ag¢ao de diversos genes contribua com um
pequeno efeito na predisposicao a doenca, mas que a acao dos fatores ambientais
€ imprescindivel para o desenvolvimento do transtorno.

! Pesquise mais

Quer conhecer um pouco mais sobre 0s aspectos genéticos do
transtorno do panico? Entéo leia a tese a sequir:

BAYA. Carolina. Aspectos genéticos no transtornodo panico. Universidade
Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre, marco 2008. Disponivel em:
<http://www.lume.ufrgs.br/bitstream/handle/10183/12940/000635269.
pdf> Acesso em: 28 fev. 2016.

E Exemplificando

A ansiedade faz parte da vida das pessoas; ficamos ansiosos ao iniciar
um novo trabalho ou por encontrar alguém por quem esta apaixonado.
O problema surge quando a ansiedade comeca a trazer prejuizos a
vida, dificultando ou até mesmo impedindo as atividades diarias, como
ir a escola, ao trabalho ou desempenhar tarefas rotineiras.

@ Faca vocé mesmo

Converse com seus colegas e familiares e liste situacdes relatadas por
eles que possam ser identificadas pela presenca de ansiedade. Dentre os
relatos, busque identificar situacdes que possivelmente sdo patologicas.
Por questdes éticas, vocé deve preservar a identidade dos entrevistados.

Sem medo de errar

Vocé se lembra do caso que a Rosana estava analisando? Entao vamos recordar!

Rosana pesquisa os transtornos mentais € a dependéncia de substéncias
psicoativas; ela atendeu a Sra. Fatima que veio acompanhada de seu marido, o
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Sr. Jodo. A Sra. Fatima relata que, apesar de toda a estrutura familiar e cuidados, seu
filho mais velho € dependente quimico. A Sra. Fatima ja tentou varios tratamentos
para livrar seu filho da dependéncia, mas ndo obteve sucesso. O casal busca uma
explicacao para a dependéncia quimica de seu filho. Como podemos esclarecer as
duvidas dessa familia?

E necessario explicar a essa familia o que ¢ a dependéncia quimica e quais 0s
fatores envolvidos, aléem de encaminhar o doente a um tratamento adequado.
Sabemos que ha fatores genéticos na dependéncia quimica, no entanto ndo ha
um unico gene responsavel por tal condicdo, também nao se conhecem genes
exclusivos para a dependéncia quimica. A dependéncia quimica € uma doenca
gue é consequéncia da atuacdo conjunta de varios genes que produzem uma
situacao de vulnerabilidade, que, em conjunto com a agcao do ambiente, resultam
no fenotipo da doenca, ou seja, trata-se de heranca multifatorial; € o resultado
da interacdo complexa entre os fatores genéticos, psicossociais e culturais. As
condicdes bioldgicas como a transmissao genética, a interferéncia da personalidade
e de diferentes reacdes individuais aos efeitos das drogas, além das alteracdes
nos sistemas de neurotransmissao e do metabolismo bioquimico das drogas, sob
acao do meio ambiente, sdo responsaveis pela expressao do fenotipo. Variacdes
Nnos genes envolvidos NOs mecanismos neurofisiologicos do cérebro provocam
variagcdes cerebrais, originando padrdes neuropsicologicos e afetivos vulneraveis
ao aparecimento da doenca. E, por fim, alteracdes nos genes envolvidos no
delicado sistema de neurotransmissao, que atuando em conjunto, podem ampliar a
suscetibilidade da pessoa a dependéncia quimica.

fr‘ Atencao!
Y

Nao existe um unico gene responsavel pela dependéncia quimica. Ela
€ o resultado da interacao de diversos genes e das acdes do ambiente.

Lembre-se

A dependéncia quimica € o resultado de uma complexa interacdo entre
os fatores genéticos, psicossociais e culturais.

Avancando na pratica

Pratique mais!

Instrucao

Desafiamos vocé a praticar o que aprendeu, transferindo seus conhecimentos para novas situacdes
que possa encontrar no ambiente de trabalho. Realize as atividades e depois compare-as com as de
seus colegas.

(continua)
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Doencas Mentais

1. Competéncia de fundamento de
area

Conhecer a estrutura, o desenvolvimento e o funcionamento
blofisioneurologico do organismo humano, identificando as
inter-relacdes com 0s processos psicologicos.

2. Objetivos de aprendizagem

- Conhecer os disturbios mentais de heranca multifatorial.

- Conhecer as doencas mentais de heranca multifatorial.

- Diferenciar disturbios mentais de doencas mentais.

- Aplicar o conhecimento adguirido no estudo em situacdes
proximas da realidade profissional.

3. Conteudos relacionados

Heranga multifatorial; doencas mentais.

4. Descricdo da SP

Janaina é uma jovem de temperamento dificil; ha momentos
em que ndo quer conversar com ninguem, fica calada,
chora sem motivo aparente e mostra-se muito entristecida.
Em outros momentos, Janaina esta muito alegre, euforica,
conversa muito, mostra-se bastante extrovertida. Sua
mae sofre de depresséo e a familia esta preocupada com
essa instabilidade de humor e busca ajuda psicologica.
Pela descricéo, vocé acredita que Janaina tenha alguma
patologia? Qual?

5. Resolugédo da SP

Pelo quadro descrito Janaina pode apresentar transtorno
bipolar. Essa doenga se caracteriza por alteragdes, ao longo
da vida, de estados de depressao e euforia de intensidades
variadas, indo desde leve a moderada e podendo chegar a
intensidade grave.

Lembre-se

O transtorno bipolar € uma doenca na qual ha o envolvimento de
diversos genes associados aos fatores ambientais.

Faca vocé mesmo

&

Imagine-se em seu local de trabalho, como profissional da saude. Quais
as acdes gue poderia desenvolver no atendimento aos portadores de

transtorno bipolar?

Faca valer a penal!

1. A justificativa mais adequada para se utilizar a expressao “deficiéncia
intelectual” no lugar de "deficiéncia mental” é:

a) O termo deficiéncia intelectual é mais atual do que deficiéncia mental.

b) O deficiente ndo apresenta uma deficiéncia geral do funcionamento
da mente como um todo, o que ha, na verdade, € uma deficiéncia apenas
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no funcionamento do intelecto.

c) O deficiente deve ter expresso na denominagao sua deficiéncia
especifica.

d) O deficiente apresenta uma deficiéncia geral no funcionamento do
cérebro como um todo e nao apenas no intelecto.

e) Ha frentes de movimentos em favor dos direitos humanos que
exigiram a substituicdo da denominacao por se tratar de algo menos
preconceituoso.

2. Sobre as causas da deficiéncia intelectual foram feitas as seguintes
afirmacdes:

|. Ndo existe causa uUnica para os casos de deficiéncia intelectual.

Il. Adeficiénciaintelectual possui causas diferentes, sendo a manifestacao
final de diversos processos patologicos que afetam o funcionamento do
sistema nervoso central.

[ll. A deficiéncia intelectual pode ter causas genéticas e ambientais.

IV. Dentre as causas ambientais da deficiéncia intelectual, podemos
citar as alteracdes no desenvolvimento causadas por toxinas, como nos
casos de consumo de alcool e drogas pela gestante e infeccdes.

Esta correto apenas o que se afirma em:

a)l, llell.
b) II, e IV.
c)lelll
d)llelV.

e) Il 1, IV.

3. As doencas mentais, também chamadas de transtornos mentais,
caracterizam-se pelo estado de e/ouanormalidade de
ordem psicologica, mental ou cognitiva, geralmente, apresentando um
impactosignificativonavidada pessoa, ocasionando
emocional, disturbios de conduta e enfraquecimento da memoria.
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Assinale a alternativa que completa corretamente a frase:

a) Euforia; bem-estar.
b) Sofrimento; bem-estar.
c)

d) Sofrimento; desconforto.

Euforia; sofrimento.

e) Sofrimento; estabilidade.
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Secao 4.3

Heranca multifatorial Ill

Dialogo aberto

Caro aluno, nesta terceira secdo da Unidade 4 iremos estudar a terceira parte
de heranca multifatorial, em que sdo abordadas as malformacdes congénitas
multifatoriais.

Nesta secao iremos discutir um caso gue esta sendo estudado pelo Thiago.
Vamos recorda-lo?

Thiago esta estudando as causas do labio leporino e da fenda palatina e recebeu
a Sra. Carla e o Sr. Paulo. O casal relata que seu primeiro filho, Renato, nasceu com
labio leporino e fenda palatina e buscam uma explicacdo para o fato, pois nao ha
nenhum caso de malformacao na familia. Além disso, buscam informacdes sobre
a expectativa de vida da crianca. Como podemos explicar ao casal o nascimento
de seu filho com a ma-formagao?

Ao longo desta secdo iremos apresentar 0s elementos necessarios a resolucao
dessa situacao-problema. Esteja atento as informacdes e conto com vocé para
auxiliar o casall

Pronto para comecar? Entdo vamos 3!

Nao pode faltar

Caro aluno, na secdo anterior estudamos a segunda parte de herancga
multifatorial, em que vocé aprendeu sobre as doencas mentais e os disturbios
mentais, ambas de heranca multifatorial. Agora vamos caminhar mais um pouco
no estudo da heranca multifatorial, abordando as malformacdes congénitas
multifatoriais.
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As malformacdes congénitas constituem anomalias estruturais e funcionais do
recém-nascido, que podem estar manifestadas ou latentes; estao entre as questdes
de saude mais dificeis de prevenir e curar.

Elas ocorrem em consequéncia de inumeros fatores, dentre eles, heranca
genética, doencas maternas preexistentes ou adquiridas no inicio da gravidez e
consumo de medicamentos pela gestante nos primeiros meses de gestacdo. Ela
pode resultar da acao isolada de um unico fator ou da acdo conjunta de diversos
fatores, nos casos em que as malformacdes genéticas sdo consequéncia da
combinacao de fatores genéticos e ambientais, temos a heranca multifatorial.
Afetam orgaos sensoriais, 0ssos, articulacdes, musculos, sistemas nervoso,
circulatorio, respiratorio e o metabolismo do recém-nascido.

O periodo compreendido entre a concepcao e o final da oitava semana de
gestacdo € chamado de periodo embrionario. Nessa fase sdao desenvolvidas
as estruturas essenciais a constituicdo do corpo e inicia-se o processo de
diferenciacdo. A partir da oitava semana, o embridao passa a ser chamado de feto.
No feto a diferenciacdo dos tecidos e o crescimento sao concluidos. Ha anomalias
que se manifestam no feto, principalmente no ceérebro, ouvido interno e olhos.
Entretanto, € no embrido que ocorre a maioria das malformacoes.

Ha diversas malformacdes congénitas de heran¢a multifatorial, a sequir vamos
estudar o labio leporino com ou sem fenda palatina e os defeitos de fechamento
do tubo neural, dentre eles a anencefalia € a espinha bifida.

Labio Leporino/Fenda Palatina

O labio leporino com ou sem fenda palatina ocorre por heranca multifatorial,
ou seja, sofre influéncia genética e ambiental.

A manifestacdo do labio leporino ocorre por meio de fendas parciais ou
completas no labio superior, podendo ser unilateral ou bilateral e comprometer
Oou Nao a gengiva. A ma-formacao ocorre no embrido, entre a quinta e a oitava
semana de gestacdo pelo nao fechamento das estruturas embrionarias que irao
originar o labio superior e a boca. O labio leporino pode estar restrito ao @bio ou
se estender até o sulco existente entre os dentes incisivo lateral e canino, atingindo
a gengiva, o maxilar superior e alcancar o nariz. Nos casos em que a fenda se
prolonga para tras até o canal palatino posterior, temos também a presenca da
fenda palatina também chamada de palato fendido.

A fenda palatina apresenta-se como uma abertura no palato (‘céu da boca’) que
pode prolongar-se por toda a sua extensdao e o assoalho do nariz; nesses casos
existe uma comunicacado direta entre a cavidade bucal e a narina, mas ha casos
Nos quais a abertura palatina € peguena.
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A incidéncia de labio leporino ndo ligado a sindromes, associado ou ndo a
fenda palatina esta em torno de 1 ocorréncia a cada 1.000 criancas nascidas vivas,
e € mais frequente entre os meninos do gue as meninas, atingindo duas vezes
mais homens do que mulheres. Cerca de 10% dos portadores de labio leporino
apresentam outras malformacdes associadas (pé torto congénito, defeitos
vertebrais, polidactilia) ou, entdo, sindromes complexas graves (ex.: Sindrome de
Patau ou trissomia do cromossomo 13). A figura 4.1 mostra uma crianca com labio
leporino unilateral.

Figura 4.1 | Crianca com Labio Leporino

Fonte: http://www.istockphoto.com/photo/she-s-such-an-angel-gm526059357 53171236?st=c07217d. Acesso em:
05 fev. 2016.

O labio leporino e a fenda palatina ndo sdo apenas problemas estéticos.
A primeira dificuldade € a alimentacdo dos recém-nascidos, pois a abertura no
labio dificulta a succdo e a fenda palatina pode facilitar a aspiracdo do alimento
para O sistema respiratorio e dificultar a fala. Além disso, pode haver disturbios
respiratorios, de audicao, da fala, infeccOes respiratorias e auditivas cronicas e
alteracdes na denticao. Ha também os problemas emocionais, de autoestima e
sociabilidade.

O tratamento é longo, se estendendo até a idade adulta. Geralmente, inicia-
se com tratamento cirurgico; primeiro fecha-se o labio (por volta dos 3 meses
de vida) e depois o palato, que deve ser fechado antes de a crianca comecar
a falar, geralmente até os 18 meses de vida. Além da cirurgia, € necessario um
acompanhamento multidisciplinar com dentistas, fonoaudiologos, cirurgides,
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otorrinolaringologistas, psicologos, dentre outros.

ég‘? Assimile

O labio leporino com ou sem fenda palatina € mais um exemplo de
anomalia de heranca multifatorial.

Defeitos de Fechamento do Tubo Neural

Osdefeitosde fechamento do tubo neural constituem malformacdes congénitas,
que ocorrem com frequéncia devido a falha no fechamento do tubo neural do
embrido durante a quarta semana de gestagdo. Sdo consequéncia da interacao de
varios genes e da influéncia de fatores ambientais (heranca multifatorial).

A caréncia de acido folico ¢ considerada o fator ambiental mais importante
no nascimento de criancas com defeitos de fechamento do tubo neural. Foi
descoberto que o acido folico protege o desenvolvimento normal do tubo neural
e reduz significativamente o risco de repeticao do defeito na prole de casais que ja
tiveram um filho afetado. Recomenda-se que a suplementacao com acido folico
seja iniciada de 2 a 3 meses antes de uma gravidez planejada e que continue
durante o primeiro trimestre da gestacao. Isso tem reduzido o risco de nascimento
de criancas com defeitos de fechamento do tubo neural em 50 a 70%.

Essas malformacdes apresentam um espectro clinico bastante variavel, mas as
mais comuns sao a anencefalia (auséncia parcial ou completa do cérebro e de
parte ossea do cranio neural) e a espinha bifida (defeito no fechamento osseo
posterior da coluna vertebral), que pode estar oculta devido ao defeito estar
recoberto por pele normal (espinha bifida oculta) ou pode estar associada com
uma protrusdo cistica; pode conter meninges anormais e liquido cefalorraquidiano
(meningocele) ou, ainda, pode apresentar elementos da medula espinhal e/ou
nervos (mielomeningocele), no qual o cérebro e as meninges herniam-se por meio
de um defeito na calota craniana.

A incidéncia da anencefalia € de cerca de 2 ocorréncias a cada 1.000 nascidos
vivos e de espinha bifida € de 3 a cada 1.000 nascimentos. Ambos surgem com
maior frequéncia no sexo feminino.

A anencefalia € o mais grave defeito de fechamento do tubo neural e é
absolutamente incompativel com a vida, cerca de 50% a 60% sdo neo ou
natimortos, os demais vivem cerca de horas ou alguns dias e geralmente vao a
Obito por parada respiratoria. A Figura 4.2 demonstra um caso de anencefalia.
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@ Reflita

Em caso de anencefalia a legislacdo brasileira permite a interrupgao
precoce da gravidez, pois trata-se de uma anomalia muito grave e
completamente incompativel com a vida.

Figura 4.2 | Um Caso de Anencefalia

e

Fonte: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Anencefalia jpg?uselang=pt-br. Acesso em: 06 mar. 2016.

Espinha Bifida

A espinha bifida oculta pode ter uma evolucdo assintomatica durante toda a
vida do individuo. No entanto, pode ocorrer a espinha bifida, acompanhada ou ndo
de meningocele, quando ha herniagdo apenas da meninge, ou mielomeningocele,
quando ocorre herniacdo da medula e da meninge.

As criangas com meningocele ou mielomeningocele podem apresentar
incapacidades crénicas graves, como hidrocefalia, paralisia dos membros,
deformacdo da coluna vertebral e de membros, disfun¢des sexual, intestinal e
vesical, dificuldade de aprendizagem e riscos de desajuste psicossocial.

Essas criancas sobrevivem um pouco mais do que 0s casos de anencefalia devido
aos tratamentos médicos e cirurgicos a que sdo submetidas. O risco de morte
depende da gravidade da lesdo e do tratamento médico que a crianga recebe. A
Figura 4.3 mostra um exame de ultrassonografia de um caso de espinha bifida.
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Figura 4.3 | Ultrassonografia de um feto com espinha bifida
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Fonte: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Spina_bifida_lombare_sagittale.jpg?uselang=pt-br. Acesso em: 06
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Assimile

A caréncia de acido folico € considerada o fator ambiental mais
importante no nascimento de criancas com defeitos de fechamento
do tubo neural.

Pesquise mais

Para conhecer um pouco mais da polémica que envolve a anencefalia
e o direito ao aborto, leia o artigo a sequir:

DINIZ, D.; VELEZ, A.C. G. Aborto na suprema corte: o caso da anencefalia
no Brasil. Estudos Feministas, v. 16, n. 2, maio/ago. 2008, p. 647-652.
Disponivel em: <http://www.jstor.org/stable/243277567seq=1#fndtn-
page_scan_tab_contents>. Acesso em: 12 mar. 2016.

Exemplificando

Ao receber a noticia de que esta gestante de uma criangca com
anencefalia, a mde vive um grande conflito, pois o aborto € um tema
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polémico que envolve questdes éticas e religiosas. E preciso estar atento,
pois ha um caso de anencefalia em que a crianca de nome Marcela de
Jesus, nascida no municipio de Patrocinio Paulista, contrariou todas as
expectativas de médicos do mundo inteiro e sobreviveu por um ano,
oito meses e vinte dias!

@ Faca vocé mesmo

Realize uma pesquisa com seus colegas de trabalho e familiares sobre
O conhecimento que as pessoas tém a respeito do labio leporino e da
fenda palatina e da anencefalia e espinha bifida.

Sem medo de errar

Voceé se lembra do caso que o Thiago estava analisando? Entdo vamos recordar!

Thiago esta estudando as causas do labio leporino e da fenda palatina e recebeu
a Sra. Carla e o Sr. Paulo. O casal relata que seu primeiro filho, Renato, nasceu com
labio leporino e fenda palatina e buscam uma explicacdo para o fato, pois nao ha
nenhum caso de ma-formacao na familia. Alem disso, buscam informacdes sobre a
expectativa de vida da crianca. Como podemos explicar ao casal o nascimento de
seu filho com a ma-formacgao?

O labio leporino com ou sem fenda palatina ocorre por heranca multifatorial, ou
seja, sofre influéncia genética e ambiental. A ma-formagao ocorre no embrido, entre a
guinta e a oitava semana de gestagao pelo nao fechamento das estruturas embrionarias
que irao originar o labio superior € a boca. A incidéncia de labio leporino ndo ligado a
sindromes, associado ou ndo a fenda palatina, esta em torno de 1 ocorréncia a cada
1.000 criancas nascidas vivas, e € mais frequente entre 0s meninos do que as meninas,
atingindo duas vezes mais homens do que mulheres. O &bio leporino e a fenda
palatina ndo sdo apenas problemas esteticos. A primeira dificuldade € a alimentacao
dos recem-nascidos, pois a abertura no labio dificulta a succao e a fenda palatina
pode facilitar a aspiracdo do alimento para o sistema respiratorio e também dificultar
a fala. Além disso, pode haver disturbios respiratorios, de audicao, da fala, infeccdes
respiratorias e auditivas cronicas e alteracdes na denticdo. O tratamento é longo,
se estendendo até a idade adulta. Geralmente, inicia-se com tratamento cirurgico;
primeiro fecha-se o labio (por volta dos 3 meses de vida) e depois o palato, que deve
ser fechado antes de a crianca comecar a falar, geralmente até os 18 meses de vida.
Além da cirurgia, € necessario um acompanhamento multidisciplinar com dentistas,
fonoaudiologos, cirurgides, otorrinolaringologistas, psicologos, dentre outros. O abio
leporino e a fenda palatina nao encurtam a vida do portador.
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fr‘i Atencao!
Y

Nao existe um unico gene responsavel pelo labio leporino, pois € o
resultado da interacao de diversos genes e das acdes do ambiente.

Lembre-se

Qualquer pessoa tem a probabilidade de ter uma crianca portadora de
labio leporino e fenda palatina, independentemente da presenca de
pessoas afetadas na familia.

Avancando na pratica

Pratique mais!

Instrucao

Desafiamos vocé a praticar o que aprendeu, transferindo seus conhecimentos para novas situacoes
que possa encontrar no ambiente de trabalho. Realize as atividades e depois compare-as com as de
seus colegas.

Anencefalia

Conhecer a estrutura, o desenvolvimento e o funcionamento
blofisioneurologico do organismo humano, identificando as
inter-relagdes com 0s processos psicologicos.

1. Competéncia de fundamento de
area

- Conhecer as malformagdes congénitas.
2. Objetivos de aprendizagem - Aplicar o conhecimento adquirido no estudo em situacdes
proximas da realidade profissional.

3. Conteudos relacionados Heranca multifatorial e malformagdes congénitas.

Joana, gravida de 7 meses, foi informada pelo seu obstetra
que o bebé que estd esperando tem anencefalia. Ela ficou
4. Descricao da SP desesperada porque ouviu dizer que seu bebé ndo ira
sobreviver. Qual a orientagdo que Joana deve receber diante
do caso?

Bebés anencéfalos podem nascer sem vida ou viver poucos
minutos apos O nascimento, no entanto, ha raros casos nos
quais a crianga pode viver por meses. Ha um caso descrito na
literatura de que a crianga sobreviveu por 1 ano e 8 meses. Nos
casos de anencefalia, 0 aborto é permitido e a decisdo deve
ser da mée.

5. Resolugdo da SP

Lembre-se

A grande maioria dos bebés diagnosticados com anencefalia vive alguns
minutos ou poucas horas apos O nascimento.
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Imagine-se em seu local de trabalho, como profissional da saude.
Quais as acdes que poderia desenvolver no atendimento as maes de
bebés que nasceram com anencefalia?

1. O periodo compreendido entre a concepcao e o final da oitava
semana de gestacao € chamado de periodo:

a) Gestacional.
b) Fetal.

c) Embrionario.
d) 12 bimestre.

e) Inicial.

2. Sobre as malformacdes congénitas foram feitas as seguintes
afirmacdes:

[. S0 anomalias estruturais e funcionais do recém-nascido.

[I. Ocorrem em consequéncia de heranca genética, doencas maternas
preexistentes ou adquiridas no inicio da gestacdo e consumo de
medicamentos nos primeiros meses de gravidez.

[ll. Resultam apenas da acao isolada de um dos fatores citados na
afirmativa Il.

IV. Afetam apenas o sistema nervoso e 0os 6rgaos sensoriais do embrido.
Estdo corretas apenas as afirmativas:

a)lell
b) I elll.
c)llelV.
d I, Ilelll

Genética dos disturbios do comportamento



el Il lllelV.

3. O labio leporino, com ou sem fenda palatina, ocorre por heranca

a) Autossdémica dominante.
b)
c) Ligada ao X dominante.

Autossdmica recessiva.

d) Ligada ao X recessiva.
e) Multifatorial.
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Secao 4.4

Genética do comportamento

Dialogo aberto

Caro aluno, nesta ultima secao iremos estudar a genética do comportamento,
abordando as caracteristicas comportamentais normais e as patologicas.

Nesta secdo iremos discutir um caso que esta sendo estudado pela Marcela.
Vamos recorda-lo?

Marcela estuda a homossexualidade. Nesta semana atendeu a um casal, o Sr.
Flavio e a Sra. Claudia. O casaltem um filho de 14 anos, Otavio, e relata gue o menino
apresenta comportamento homossexual, nao sentindo atracao pelas meninas e
sim por meninos. Os pais estao inconformados com a situagcao e buscam uma
explicacdo para o fato, pois Otavio foi criado como menino e, sequndo Os pais,
foi ensinado pelo pai a ser homem! Como podemos esclarecer a familia sobre a
situacdo de Otavio?

Ao longo desta secdo iremos apresentar 0s elementos necessarios a resolucao
dessa situacao-problema. Esteja atento as informacdes e conto com vocé para
auxiliar o casall

Pronto para comecar? Entdo vamos 3!

Nao pode faltar

Caro aluno, na secdo anterior estudamos as malformacdes congénitas de
heranca multifatorial. Agora iremos estudar as caracteristicas comportamentais
normais e patologicas.

O comportamento pode ser definido como um conjunto de atitudes e reacdes
do individuo, determinado por diversos fatores internos e influenciado por situacdes
ambientais.
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A genética do comportamento € um ramo da genética que estuda os
mecanismos genéticos e neurobiologicos envolvidos nos comportamentos tanto
humanos como animais. Trata-se de uma area que esta entre a genética e a
psicologia.

Se considerarmos que o comportamento envolve a recepcao de estimulos pelos
Orgaos sensoriais — a interpretacao desse estimulo pelo sistema neuroendocrino e
a resposta ao estimulo pelos 6rgaos efetores (musculos e glandulas) —, podemos
concluir gue um comportamento envolve o produto de varios genes e, como ja
estudamos anteriormente, qualquer mutacao sofrida por algum desses genes ira
influenciar no comportamento.

Podemos afirmar que, apesar de qualquer um dos muitos genes poder perturbar
o desenvolvimento do comportamento, existe uma faixa normal de variagao
comportamental que é coordenada por um sistema de muitos genes, cada um
deles com um pequeno efeito.

Caracteristicas Comportamentais Normais

Temos diversos exemplos que podem ser citados como caracteristicas
comportamentais normais que sofrem influéncia genética, dentre elas podemos
citar a inteligéncia, a personalidade e a homossexualidade.

Inteligéncia

Trata-se de um conjunto de habilidades intelectuais medidas por testes (teste
de Ql), que geralmente avaliam as areas verbal e a de desempenho. No que diz
respeito a area verbal, sao avaliadas funcdes como fluéncia verbal, vocabulario,
raciocinio verbal, habilidade numérica e compreensao; ja no desempenho, sao
avaliadas a percepc¢ao espacial, a rapidez, a exatidao, a atencao, dentre outros.
Esses testes sdo, em geral, influenciados por diversos fatores, como por exemplo,
a escolarizacao.

Ainteligéncia € a caracteristica mais estudada do comportamento. Com relacdo
a influéncia genética, 0 que se sabe € que existem diversos genes que condicionam
a inteligéncia e que estdo no padrao de heranga multifatorial. Parece haver
diferenca da influéncia genética entre as habilidades especificas, isto €, algumas
parecem ser mais influenciadas geneticamente do que outras. Por exemplo, em
ordem decrescente temos as relacdes espaciais, para a qual parece haver um
gene principal localizado no cromossomo X, além de outros genes autossémicos,
vocabulario, fluéncia verbal, habilidade numérica e raciocinio verbal.

Dentre os fatores ambientais que podem influenciar na inteligéncia temos a
nutricao (um dos fatores que mais influencia o desenvolvimento neuroldgico da
concepgao até os 7 anos de idade), a estimulacao precoce (0 meio cultural e os
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motivos sociais adquiridos durante a fase de socializacdo, que vai dos 3 aos 6
anos, podem favorecer ou acentuar as diferencas de comportamento), a ordem
de nascimento e o tamanho das familias (pesquisas indicam que 0s primogénitos
costumam ter QI mais alto, pois as familias com 2 ou 3 filhos oferecem maiores
possibilidades de desenvolvimento para 0s mais jovens e o nivel de inteligéncia dos
irmaos mais velhos influencia no desenvolvimento dos mais jovens), as atitudes dos
pais (pesquisas demonstram que genitores de baixo nivel socioecondmico tém
menores aspiracdes ocupacionais e intelectuais para seus filhos e que a hostilidade
dos pais influencia no QI dos filhos) e as relacdes interpessoais (criancas com Ql
mais elevado sao mais competitivas, independentes, com autoiniciativa e maior
necessidade de realizacdo).

Personalidade

E mais complexo de se estudar do que a inteligéncia. Supde-se que tem heranca
multifatorial. Os testes utilizados para avaliar a personalidade de uma pessoa sao
muito influenciados pela cultura, pautando-se na introversao ou Na extroversao.

Os estudos mais recentes concentraram-se em um modelo de personalidade que
abrange 5 fatores: extroversdo ou capacidade de exteriorizar sentimentos, aderéncia
ou capacidade de concordar, diligéncia, ou ter o desejo de realizar, neurotizacao
ou negatividade e inteligéncia. A inteligéncia pode ser considerada um fator
separadamente da personalidade, mas € um traco que a influencia. Hoje, considera-se
gue a personalidade global de um individuo, com base nesses cinco fatores, apresenta
uma hereditariedade de aproximadamente 50%. No entanto, sabe-se que os fatores
ambientais exercem forte influéncia sobre a personalidade humana.

Homossexualidade

A homossexualidade é definida como sendo o padrdo sexual de atracao erotica
ou atividade sexual preferencial ou exclusivamente entre pessoas do mesmo sexo,
independentemente da disponibilidade de parceiros heterossexuais.

Nao sabemos ainda a razdo pela qual as pessoas tém sentimentos de pertencer
a um género ou ao outro, ou por gue sao homo, bi ou heterossexuais. Os
pesquisadores acreditam que a homossexualidade seja o resultado da interacao
entre a acdo dos genes e dos fatores ambientais.

Do ponto de vista genético, a homossexualidade pode ser considerada como
sendo uma variante de um comportamento mais comum.
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Assimile

A%
R

Para que vocé possa compreender melhor, vamos fazer um paralelo
com a cor dos olhos. Quanto a cor dos olhos, 0 mais comum sdo
0s olhos castanhos e os azuis, no entanto, temos uma variante desse
padrao que sao os olhos verdes. Pois bem, com a orientagcao sexual
acontece algo semelhante, temos 0s heterossexuais que sao 0s mais
comuns e uma variante que seriam os homossexuais.

A explicacdo para essa variacao € a presenca Ou a auséncia de hormdnios
androgénicos durante o periodo de diferenciacdo do cérebro para caracteristicas
masculinas ou femininas. A presenca de androgenos organiza o sistema nervoso
central para a mediagdo do comportamento sexual e social tipicos do sexo
masculino; a auséncia desses hormonios resulta em uma organizacao diferente
do sistema nervoso central que vao mediar o comportamento sexual feminino.

Ha também uma hipotese de que pelo menos alguns individuos apresentam
diferencas neuroanatdmicas e neurofisiologicas que poderiam contribuir para
a orientacdo homossexual: anatomicamente, dois nucleos hipotalamicos
apresentam tamanhos diferentes nos homens homo e heterossexuais; um deles
apresenta Nnos homens homossexuais, tamanho e numero de células semelhantes
aos das mulheres, enquanto o outro apresenta tamanho maior quando
comparado com individuos heterossexuais, independente da orientacdo sexual.
Alguns homossexuais masculinos apresentam respostas hormonais hipotalamicas
semelhantes ao padrao feminino.

Apesar das evidéncias genéticas, nao podemaos esquecer que, por se tratar de
mais um caso de heranca multifatorial, temos forte influéncia de fatores ambientais.

Caracteristicas Comportamentais Patoldgicas

Dentre as caracteristicas comportamentais patologicas, temos como
exemplo o retardo mental ou a deficiéncia intelectual (estudado na secao 4.1), os
transtornos do humor, dentre eles, os transtornos depressivos e os transtornos
bipolares, a depressao, a esquizofrenia, os transtornos relacionados ao alcool,
0s transtornos de ansiedade, como o transtorno de panico, a fobia especifica, o
transtorno obsessivo-compulsivo, o transtorno de estresse pos-traumatico e o
transtorno de ansiedade generalizada e a Doenca de Alzheimer. Diversos desses
comportamentos patologicos ja foram estudados em secdes anteriores. Para
finalizarmos o estudo de Bases Bioldgicas do Comportamento, iremos estudar os
transtornos de ansiedade, mais especificamente a fobia especifica, o transtorno
obsessivo-compulsivo e o transtorno de estresse pos-traumatico.
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Transtornos de Ansiedade

O termo "ansiedade” é aplicado em situacdes diversas; pode ser uma sensacao
temporaria normal, com caracteristicas adaptativas; pode ser um sintoma de
transtorno psiquiatrico; ou ainda um grupo de transtornos nos quais a ansiedade &
o elemento que predomina.

Como um transtorno emocional transitorio € desagradavel, a ansiedade pode
ser adaptativa, no momento em que sinaliza uma ameaca antecipada ou iminente.
Nao devemos confundir ansiedade com medo, pois, N0 medo, a ameaca € bem
conhecida e na ansiedade essa ameaca nao € bem definida.

Os pacientes com ansiedade expressam emogcdes, COmo: tensao, preocupacao
excessiva, inquietacao, panico, Nervosismo, apreensao e preocupacao. Podem
tambeém apresentar sintomas somaticos, como tremores, contracdes, ondas de
frio ou calor, sudorese, palpitagdes, aperto no peito, dificuldades para engolir,
nauseas, diarreia, boca seca e diminuicdo da libido; sintomas cognitivos como
hipervigilancia, dificuldade de concentragdo, confusdo, medo de perder o controle
ou de ficar louco e pensamentos catastroficos; sintomas comportamentais, como
expressdes de medo, retraimento, irritabilidade, imobilidade, hiperventilacao e
sintomas perceptivos, como despersonalizacdo e desrealizacdo (sensacdo de
irrealidade, de distanciamento de si mesmo, como se estivesse distante de seu
corpo e assistindo a um filme). A pessoa parece estar anestesiada e tem a sensacao
de nao ter controle das proprias acdes, sente como se estivesse sonhando e com
sensibilidade excessiva a estimulos.

Ha diversos transtornos de ansiedade, dentre eles o transtorno do panico
(estudado na secdo 4.2), a fobia especifica, o transtorno obsessivo-compulsivo, o
transtorno de estresse pos-traumatico e o transtorno de ansiedade generalizada
(estudado na secdo 4.2).

Fobia Especifica

A fobia especifica se caracteriza por ansiedade provocada pela exposicao da
pessoa a um objeto ou situacdo especifica, como por exemplo, altitude, agua,
baratas, ratos, tempestades entre outros. Esse objeto ou situacdo desperta um
medo exagerado na pessoa, causando perturbacdes; ela o reconhece como algo
gue pode comprometer sua integridade fisica e até colocar sua vida em risco.

@ Reflita

A fobia difere do medo pelo fato ser um medo excessivo e exacerbado.
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Transtorno Obsessivo-Compulsivo

Caracteriza-se por obsessbes ou compulsdes da pessoa, trazendo-lhe
sofrimento, desperdicio de tempo e interferindo na sua rotina normal. De maneira
geral, a pessoa sente a necessidade de repetir inumeras vezes seus pensamentos
(obsessbes) ou comportamentos (compulsdes).

As obsessGes mais frequentes sdo ideias, impulsos ou imagens repetitivas de
violéncia, contaminacao e duvida; com relacao as compulsdes, as mais comuns
sao rituais de limpeza, verificacao e organizagao.

Os estudos revelam forte componente hereditario no transtorno obsessivo-
compulsivo.

D Exemplificando

Verificar se todas as portas e janelas estdao fechadas antes de sairmos
de casa ¢ um ato normal. No entanto, quando essa verificacao €
repetida diversas vezes a cada vez que vai se retirar de casa, fazendo,
muitas vezes, acabe se atrasando ou perdendo compromissos porque
precisou verificar cada porta e janela por diversas vezes, caracteriza um
transtorno obsessivo-compulsivo.

Transtorno de Estresse Pos-Traumatico

E resultado da exposicdo a uma situacdo traumatica, na qual a pessoa vivenciou,
testemunhou ou foi colocada em situacdes que envolvem morte, ferimentos
graves, ameaca a propria integridade fisica ou de outros. Esse evento acaba sendo
revivenciado inumeras vezes na forma de pensamentos, sonhos e recordacdes
angustiantes.

Esses eventos costumam estar associados a fuga constante de situacdes que
geraram o trauma, afastamento das pessoas, perda de interesse por atividades que
antes eram significativas, excitabilidade aumentada, 0 que compromete © sono e
aumenta a irritabilidade. Esses sintomas, em geral, duram no minimo 4 semanas,
acarretando problemas de convivio social, ocupacional e na rotina do dia a dia.

Esse ¢ um transtorno que so existe quando ha uma causa definida, por
exemplo, um estupro, um homicidio, um sequestro. No entanto, apenas o trauma
nao e o suficiente para que o transtorno exista, pois muitas pessoas traumatizadas
ndo o desenvolvem. E preciso haver uma predisposicdo para o transtorno; isso
€ observado em pessoas com historico familiar de doencas psiquiatricas, mais
especificamente de transtornos de ansiedade.
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ff" Atencio!
Y

O transtorno de estresse pos-traumatico so existe quando ha uma
causa definida, por exemplo, um estupro, um homicidio, um sequestro.

! Pesquise mais

Para conhecer um pouco mais sobre o diagnostico do estresse
postraumatico, leia o artigoo a sequir:

FIQUEIRA, I.; MENDLOWICZ, M. Diagnostico do transtorno de estresse pos-
traumatico. Rev. Bras. Psiquiatr., n. 25, 2003. Disponivel em: <http://www.
scielo.br/pdf/%0D/rbp/v25s1/a04v25s1 pdf>. Acesso em: 21 mar. 2016.

@ Faca vocé mesmo

Pesquise com seus familiares e colegas de trabalho ou de turma, a
existéncia de algum tipo de fobia, transtorno obsessivo-compulsivo e
estresse pos-traumatico, e elabore um plano de trabalho para auxiliar
essas pessoas a terem uma melhor qualidade de vida.

Sem medo de errar

Vocé se lembra do caso que a Marcela estava estudando? Entao vamos recordar!

Marcela estuda a homossexualidade. Nesta semana atendeu a um casal, o Sr. Flavio e
a Sra. Claudia. O casal tem um filho de 14 anos, Otavio, e relata que o menino apresenta
comportamento homaossexual, Nao sentindo atracao pelas meninas e sim por meninos.
Os pais estao inconformados com a situacao e buscam uma explicacao para o fato, pois
Otavio foi criado como menino e, segundo os pais, foi ensinado pelo pai a ser homem!
Como podemos esclarecer a familia sobre a situacao de Otavio?

E preciso iniciar esclarecendo aos pais que, apesar de muitas pesquisas, ainda
nao sabemos a razao pela qual as pessoas tém sentimentos de pertencer a um
género ou ao outro, ou por gque sao homo, bi ou heterossexuais. Os pesquisadores
acreditam que a homossexualidade seja o resultado da interacdo entre a agao dos
genes e dos fatores ambientais. Do ponto de vista genético, a homossexualidade
pode ser considerada como sendo uma variante de um comportamento mais
comum. A explicacao para essa variacao € a presenga ou a auséncia de hormaonios
androgénicos durante o periodo de diferenciacdo do cérebro para caracteristicas
masculinas ou femininas. A presenca de androgenos organiza o sistema nervoso
central para a mediacao do comportamento sexual e social tipicos do sexo
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masculino; a auséncia desses hormonios resulta em uma organizacao diferente
do sistema nervoso central que vao mediar o comportamento sexual feminino.

fr‘l Atencéo!
Y

E importante ressaltar que a orientacdo sexual ndo € resultado de falhas
na criacdo do individuo e nem uma condicao patologica. Trata-se de
uma variante de um comportamento mais comum.

Ha também uma hipotese de que pelo menos alguns individuos apresentam
diferencas neuroanatdmicas e neurofisiologicas que poderiam contribuir para
a orientacdo homossexual: anatomicamente, dois nucleos hipotalamicos
apresentam tamanhos diferentes nos homens homo e heterossexuais; um deles
apresenta Nnos homens homossexuais, tamanho e numero de células semelhantes
aos das mulheres, enquanto o outro apresenta tamanho maior quando
comparado com individuos heterossexuais, independente da orientacdo sexual.
Alguns homossexuais masculinos apresentam respostas hormonais hipotalamicas
semelhantes ao padrao feminino.

&
EI Lembre-se

Apesar das evidéncias genéticas, ndao podemaos esquecer que, por se
tratar de mais um caso de heranca multifatorial, temos forte influéncia
de fatores ambientais.

Avancgando na pratica

Pratique mais!

Instrucao

Desafiamos vocé a praticar o que aprendeu, transferindo seus conhecimentos para novas situagdes
que possa encontrar no ambiente de trabalho. Realize as atividades e depois compare-as com as de
seus colegas.

O trauma de Fatima

Conhecer a estrutura, o desenvolvimento e o funcionamento
blofisioneurologico do organismo humano, identificando as
Inter-relacdes com 0s Processos psicoldgicos.

1. Competéncia de fundamento de
area

- Conhecer caracteristicas comportamentais normais.

- Conhecer caracteristicas comportamentais patologica.;

- Aplicar o conhecimento adquirido no estudo em situacdes
proximas da realidade profissional.

2. Objetivos de aprendizagem

3. Conteudos relacionados Genética do Comportamento.

(continua)

Genetica dos disturbios do comportamento



A Sra. Fatima, de 51 anos, apos ter presenciado um assalto
que terminou com o Obito da vitima, recusa-se a sair de
casa e passa 0s dias e as noites trancada em seu quarto,
onde tambem se alimenta. Apenas sua mae pode entrar no
4. Descricao da SP quarto para levar-lhe o alimento, nem mesmo seu marido
pode entrar. Quando uma outra pessoa da familia abre
a porta de seu quarto, a sra. Fatima se encolhe na cama e
comeca a chorar. Essa situacéo ja dura 3 meses. A familia esta
desesperada. O que esta acontecendo com a Sra. Fatima?

A sra. Fatima apresenta transtorno de estresse pos-traumatico
que € desencadeado por uma situacao tragica presenciada

5. Resolucdo da SP pelo individuo. Cabe ressaltar que para que a pessoa desenvolva

esse transtorno € necessario que haja uma predisposi¢ao.

Lembre-se

O estresse pos-traumatico é desencadeado por uma situacdo tragica
que a pessoa presenciou.

Faca vocé mesmo

&

Converse com seus familiares, colegas de trabalho ou de turma e
procure identificar a presenca de fobias especificas. Diferencie medo
de fobia e proponha um trabalho para minimizar o sofrimento dessas
pessoas.

Faca valer a pena!

1. O comportamento pode ser definido como:

a) Um conjunto de atitudes e reacdes do individuo, determinado pela
maneira com que foi criado.

b) Um conjunto de atitudes e reacdes do individuo, determinado por
diversos fatores internos e influenciados pelos familiares.

c) Um conjunto de atitudes e reacdes do individuo, determinado por
situacdes ambientais.

d) Um conjunto de atitudes e reacdes do individuo, determinado por
diversos fatores internos e influenciados por situacdes ambientais.

e) A postura do individuo diante de determinados desafios do cotidiano.
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2. Se considerarmos que o comportamento envolve a recepcdo de
estimulos pelos 6rgaos sensoriais — a interpretacao desses estimulos
pelo sistema neuroendocrino e a resposta aos estimulos pelos
orgaos efetores (musculos e glandulas) — podemos concluir que um
comportamento envolve o produto de e,
como ja estudamos anteriormente, qualquer mutacao sofrida por algum
desses ird no comportamento.

Assinale a alternativa que completa corretamente a frase:
a) Um unico gene; gene; melhorar.
b) Um uUnico gene; cromossomos; influenciar.
c) Varios genes; cromossomos; influenciar.
d) Varios genes; genes; melhorar.

)

e) Varios genes; genes; influenciar.

3. Analise os padrbes comportamentais normais citados abaixo e suas
definicdes:

|. Inteligéncia — trata-se de um conjunto de habilidades intelectuais
medidas por testes.

Il. Personalidade — os testes utilizados para avalia-la sdao muito
influenciados pela cultura, pautando-se na introversdo ou na extroversao.

lll. Homossexualidade — padrao sexual de atracdo erdtica ou atividade
sexual preferencial ou exclusivamente entre pessoas de sexos diferentes,
independente da disponibilidade de parceiros homossexuais.

Assinale a alternativa que contenha apenas a relacdo correta entre o
padrao de comportamento e sua definicao:

Genética dos disturbios do comportamento
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