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Resumo

SANTOS, Gabriela Guerra. Avaliagao dos pacientes vinculados ao Servigo
de Aconselhamento Genético da UFPel,2008 e 2009.

Aconselhamento Genético foi uma expressao primeiramente utilizada
nos Estados Unidos. Uma sessdo cobre diferentes aspectos da saude, da
promog¢ao do bem-estar e da garantia de direitos individuais e sociais: desde a
reprodugao bioldgica, com a discussdo sobre riscos e probabilidades de
nascimento de criangas com determinados tragos genéticos, até cuidados
precoces relativos a doengas genéticas de expresséo tardia. Tendo em vista a
grande quantidade de portadores de doencgas genéticas e/ou mal formagdes
congénitas, as quais podem chegar a uma prevaléncia de até 10% em algumas
populagdes, se faz necessario conhecer as formas de abordagem dada a este
tipo de atendimento em um servigo da nossa comunidade. Os objetivos desse
trabalho foram: avaliar o motivo das consultas ao SAG, descrever os
procedimentos adotados como meio de diagnostico genético e determinar os
tipos de orientagdo passadas aos pacientes. As atividades foram realizadas no
ambulatorio de genética clinica humana, onde consultas gratuitas foram feitas
todas as segundas-feiras pela manha, das 8h ao meio dia, na Faculdade de
Medicina da UFPEL, que teve inicio em margo de 2008 e tendo seu fim em
novembro de 2009. As consultas eram destinadas para primeira consulta ou
revisbes. Foram feitas anotagdes dos dados pessoais dos pacientes de acordo
com a ficha modelo. Como total de pacientes teve o numero de 316, onde 191
foi primeira consulta e 118 revisées de saude. Podemos afirmar a necessidade
de haver um servico de aconselhamento genético. Pelo elevado numero de
buscas e por suas razdes, o SAG se torna importante na cidade de Pelotas.

Palavras Chaves: Sindromes, fatores de risco, acido félico, idade materna,
mutacgéao.



Abstract

SANTOS, Gabriela Guerra. Evaluation of patients linked to the Genetic
Counseling Service of UFPel,2008 e 2009.

Genetic Counseling was an expression first used in the United States.
One session covers various aspects of health, promoting well-being and
security of individual and social rights: from biological reproduction, with a
discussion of risks and probabilities of birth of children with certain genetic
traits, by early treatment for diseases late gene expression. Given the large
number of people with genetic diseases and / or congenital malformation, which
may reach a prevalence of up to 10% in some populations, it is necessary to
know ways of approach given to this type of care in a service of our community.
The objectives of this study were to evaluate the cause of consultation to SAG,
describe the procedures adopted as a means of genetic diagnosis and
determine the types of guidance issued to patients. The activities were
performed in the outpatient clinic of human genetics, where free consultations
were done every Monday morning from 8am to noon, at the Faculty of Medicine
UFPEL, which began in March 2008 and having its end in November 2009. The
consultations were intended for first consultation or review. Notes were made of
personal data of patients according to the form template. As all patients had the
number 316, where 191 was the first visit and review of 118 health. We affirm
the need for a genetic counseling service. The high number of searches and
their reasons, the SAG becomes important in the city of Pelotas.

Keys Words: Syndromes, risk factors, folic acid, maternal age, mutation.
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1.0 InTRODUGAO

Aconselhamento Genético (AG) foi uma expressao primeiramente
utilizada nos Estados Unidos, mais especificamente no Instituto Dight para
genética humana (REED, 1975; RESTA, 1997). O médico Sheldon Reed,
considerado o pai do AG, comecou a oferecer consultas as familias de pessoas
com alguma doenga genética. A partir da década de 1940, teve um novo
conceito e a pratica do AG, passaram a dominar o campo educativo e
assistencial da genética nos Estados Unidos (REED, 1975). Reed (1975),
portanto, pode ser considerado um dos primeiros geneticistas a entender o
aconselhamento genético como uma atividade mais abrangente que a ciéncia
dos genes e sua hereditariedade, ou seja, como parte de um esforgco em saude
publica voltado para o bem-estar individual e distante de metas eugénicas.

Desde sua génese o AG, vem sofrendo mudangas importantes.

Atualmente, o aconselhamento genético € uma pratica em saude
publica difundida internacionalmente. Uma sess&o cobre diferentes aspectos
da saude, da promogao do bem-estar e da garantia de direitos individuais e
sociais: desde a reproducdo bioldégica, com a discussdo sobre riscos e
probabilidades de nascimento de criangas com determinados tragos genéticos,
até cuidados precoces relativos a doengas genéticas de expressao tardia
(BRUNONI, 2002).

Essas sessdes podem ocorrer em qualquer etapa da vida do
individuo afetado, sendo na sua maioria, os recém nascidos; ou para planejar
gestacdes, ou apds o nascimento de um filho, ou para o diagnostico de
alteragbes corporais e/ou cognitivas. O aconselhamento genético, ao ser
definido como um conjunto amplo de procedimentos cujo objetivo € investigar
(para, assim, informar, orientar e educar) os individuos e suas familias a lidar
com o individuo afetado e aos riscos de recorréncia de uma determinada

doenga genética.

Ha uma necessidade que o servico de aconselhamento genético
seja interdisciplinar, especializado em informar e, consequentemente, reduzir a
incidéncia de anomalias genéticas (DE LIMA, 1984; JORDE; CAREY & WHITE,

1996). Isto é obtido através de, pelo menos, trés passos: primeiro, a analise
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clinica do risco genético, isto é, a analise bioldgica da gravidade da anomalia e
provavel prognoéstico; segundo, a compreensdao do conflito emocional dos
familiares do paciente; e terceiro a analise e o atendimento as necessidades da
melhora do caso como encaminhamentos a outros profissionais que possam vir
a contribuir como as implicagdes psicossociais e comportamentais da anomalia
para o paciente (DE LIMA, 1984; JORDE; CAREY & WHITE, 1996).

Segundo estudo de De Lima (1984), as causas freqlentes que
levam os pacientes a buscar o Servigo de Aconselhamento Genético s&o
primeiro, anomalias que seguem um padrdao simples e bem estabelecido de
heranga, depois, anomalias nao relacionadas a mecanismos genéticos simples,
visto que em sua etiologia intervém fatores genéticos e ambientais ainda nao
totalmente esclarecidos. Sabe-se que, 37% dos casos de aconselhamento
genético visam a heranga genética multifatorial, ou ndo diagnosticada; 21%
referem-se a heranca autossdmica recessiva e 20% autossdbmica dominante;
pouco mais de 9% referem-se a anomalias cromossOmicas e 5% referem-se a
heranca genética ligada ao X; o restante se refere a consanguinidade e outros
casos (MANGE E MANGE, 1990).

O processo de ter um aconselhamento genético é importante. Pois
se resume em ser de comunicacdo sobre problemas humanos associados a
ocorréncia ou risco de recorréncia de uma doencga hereditaria e/ou genética na
familia, através da qual os pacientes e/ou parentes que possuam ou estdo em
risco de possuir uma doenga hereditaria sdo informados sobre as
caracteristicas da condicdo, a probabilidade ou risco de desenvolvé-la ou

transmiti-la, e as opgdes pelas quais pode ser prevenida ou melhorada.

Fatores ambientais ligados ao estilo de vida como exposi¢cdes em
ambientes diversos, tém influéncia sobre os individuos com relacéo ao risco de
determinadas doencas. As diferencas individuais parecem estar associadas a
capacidade de ligagdo de substancias exdégenas ao DNA e a variabilidade na
capacidade de reparo dos danos causados no material biolégico das células, e
também a heranga genética, fatos que, isoladamente ou em conjunto,
aumentariam o risco individual para a ocorréncia de doengas na dependéncia

de interagao com fatores ambientais.
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Alguns fatores que podem contribuir para que cariétipo normal seja
alterado sao esses: a idade materna (precoce ou avangada), casamento
consanguineos, mutagdes (isoladas) e abortos recorrentes. Para cada caso, o
aconselhamento genético € de suma importancia, pois ele contribui para
melhorar a vida do individuo atingido com alguma doenga ou sindrome
genética e deixa os pais conscientes do risco de recorréncia e uma previsao da

vida de seu filho.

Tendo em vista a grande quantidade de portadores de doencas
genéticas e/ou mal formagbes congénitas, as quais podem chegar a uma
prevaléncia de até 10% em algumas populagdes, se faz necessario conhecer
as formas de abordagem dada a este tipo de atendimento em um servigco da

nossa comunidade.

A informagédo genética com um servigo interdisciplinar junto com o
tratamento correto com o acido folico (a medicacdo e na alimentagdo da
mulher) dados por profissionais como ginecologistas ou o préprio geneticista
antes do planejamento familiar, em casos de abortos de repeticdo, € um
caminho para a diminuigdo de sindromes genéticas ou suas recorréncias. A
discussao de opcgdes reprodutivas conforme o caso e sua a facilitacdo da

tomada de decisdes, sera sempre visada a autonomia da familia.

Os objetivos desse trabalho foram: avaliar o motivo das consultas ao
Servico de Aconselhamento Genético, descrever os procedimentos adotados
como meio de diagndstico genético e determinar os tipos de orientagdo

passadas aos pacientes.
2.0 REVISAO DA LITERATURA
2.1 Fatores de risco para doencgas e sindromes genéticas

Entre os principais fatores de risco que determinam a procura de

Aconselhamento Genético temos:
2.1.1 ldade materna

A idade materna menor que 17 e maior que 35 anos representa um

risco importante na gravidez. Estas, sdo chamadas de gestagdes de alto risco.



15

Os problemas mais frequentes encontrados nas maes jovens sdo a maior
incidéncia de doengas como anemia, menor ganho de peso, além de
complicacdes no parto, com consequente aumento da mortalidade materna.
Méaes jovens tendem a ter filhos com defeitos congénitos e mées com a idade

avangada tém maior probabilidade de ter filhos com sindromes.

Estudos ja realizados mostram que, “com um numero cada vez maior de
adolescentes que engravidam e muitas mulheres tendo filhos pela primeira vez
aos 30 anos tem crescido interesse pelos efeitos da idade sobre a fertilidade e
a saude do recém-nascido e da mae” (NEWCOMBE, 1999).

Explicando a idade precoce temos entre os inumeros danos relacionados
a gestacgao jovem, estdo entre os mais comuns: a exposigéao a abortos (SPITZ;
VELEBIL; KOONIN; STRAUSS; 1980, 1985, 1990) e os disturbios de ordem
afetiva, tanto em relacdo a mulher quanto ao bebé (PERRIN; MCDERMOTT,
1997). Com relagdo aos problemas do recém-nascido, pode-se mencionar o
baixo peso ao nascer e prematuridade, podendo apresentar anoxia em alguns
casos (GUIMARAES, 2001). Muitas vezes a jovem gestante tarda em procurar
assisténcia médica por medo da reag¢ao da familia ou por falta de informacéo, o

que compromete os resultados na gestagao.

Quanto a gravidez em idade avangada, identifica-se uma maior
probabilidade de doengas, como hipertensdo e diabetes gestacional. Em
trabalho realizado na Dinamarca, foi observado que na idade de 42 anos mais
da metade das gestacdes resultaram em aborto espontaneo, gravidez ectopica
ou morte fetal intra-uterina (ANDERSEN; WOHLFAHRT; CHRISTENS; OLSEN;
MELBYE, 2000).

Isso seria resultado, provavelmente, do aumento do numero de conceptos
improprios a vida ou diminuigdo uterina e da fungdo hormonal. Em relagéo ao
prognostico do bebé, a literatura afirma que ha um aumento na freqiéncia de
anomalias no crescimento fetal e, notadamente, de anomalias cromossdmicas.
Sabendo que a vitalidade do recém-nascido tem relagcdo direta com as
condigbes pré-natais fisicas e assistenciais as quais a mae foi submetida
(ANDERSEN; WOHLFAHRT; CHRISTENS; OLSEN; MELBYE, 2000).
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A sindrome de Down, por exemplo, tem sido relacionada a idade
materna. Maes com idade avancada apresentam um risco elevado em ter filhos
com sindrome de Down. Por isso, a analise cromossbmica fetal (por
amniocentese ou pungao de vilosidades coribnicas) atualmente é recomendada
para estes casos. A idade paterna ndao mostra uma contribuicdo significativa
nesta sindrome (GRIFFITHS, 2002).

A percentagem alta da sindrome de Down, devido a formagao de um
gameta anormal originado durante a meiose | da mae, esta relacionada a idade
materna avancada. Na maioria dos casos (95%), o cromossomo extra é
derivado na nao-disjuncdo na meiose | de origem materna (ANTONARAKIS,
1998). A nao-disjuncdo dos cromossomos ocorre freqlientemente e uma
segregacao anormal pode ocorrer em até 10% das meioses maternas, e esses

niveis aumentam muito em maes acima de 35 anos (ORR-WEAVER, 1996).

No entanto, 5% dos acidentes nao-disjuncionais que apresentam o
cromossomo 21 acontecem na meiose paterna e ndo na materna
(THOMPSON, 1993).

Os cromossomos homodlogos, que deveriam normalmente segregar
durante a meiose |, realizam a nao-disjuncédo e sao encaminhados para os
polos aonde irdo originar as células hapléides. O porqué de o processo
acontecer assim ainda nédo esta bem esclarecido. Porém nos humanos, o
cromossomo 21 tem um risco maior de estar envolvido neste processo (o de
nao-disjungao), junto a idade materna avangada (VOGEL; MOTULSKY, 2000).

Segundo James et al. (1999) dizem a respeito do metabolismo do
folato, € que em maes de criancas com sindrome de Down € anormal.
Analisaram que uma mutagdo no gene da 5,10-metilenotetrahidrifolato
redutase, que atua regulando as reagdes celulares de metilagdo, levaria a
hipometilagdo e, como consequéncia, a erros na segregagao cromossomica.
Penrose (1961) afirma que o aumento da taxa de sindrome de Down em
progénie de maes cuja idade € acima de 35 anos € devido a soma de no
minimo dois componentes, um independente da idade materna e outro
dependente. A trissomia pode estar relacionada a erros na formacédo de

quiasmas e a pareamento de cromossomos meibticos, assim como ao
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decréscimo da selegdo contra 6vulos e embrides aneupldides em mulheres
com idade avangada (AYME; LIPPMAN-HAND, 1982; ZHENG; BYERS, 1992;
CAROTHERS, 1993; CHANDLEY, 1993).

2.1.2 Casamento Consanguineo

Casais de qualquer populacdo apresentam risco de terem filhos
afetados por problemas genéticos. Para os casais ndo consanguineos esse
risco € muito baixo. Porém € de nocéo popular que filhos de casais de primos
de primeiro grau tém risco aumentado de apresentar em alguma doenga de
origem genética. Como consequéncia da consanguinidade, criangas podem
apresentar com problemas metabdlicos, deformidades fisicas e/ou mentais com

um embasamento genético.

Mais especificamente, o risco de recorréncia € maior, quanto mais
préximo for o grau de parentesco entre os individuos (DE LIMA, 1984;
FLAHERTY, CHANNON & DAVIS, 1987; KAPLAN & SADOCK, 1993). Sabe-se
que todo individuo na populagcdo é portador de um a cinco genes que sao
recessivos. Onde esses quando em homozigose, seriam deletérios na sua
prole. A unido de dois individuos aparentados aumenta o risco que ambos
sejam portadores da mesma mutacado podendo ter filhos afetados, a chamada
homozigose por origem comum (JORDE et al., 1996; PASSARGE, 2004).

Os casamentos consanguineos sao relagdes matrimoniais entre
individuos com grau de parentesco muito préximo (pais com filhos; ou entre
irmaos e até mesmo primos de primeiro e segundo grau). Apresentam mais do
que um preconceito em certos casos e culturas, sendo, entdo, um aspecto
genético com consequéncias hereditarias. Pode acontecer por causa da
presenca de caracteristicas génicas de uma populagdo (genes raros),
conferindo a manifestacao de “aberracées” ou doencas provocadas por um
gendtipo homozigdtico recessivo pouco comum, ou seja, encoberto em

gendtipo heterozigdtico ou pela maioria homozigético dominante.
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Assim, se a frequéncia de um gene numa populagdo for um por um
milhdo a chance de dois individuos ndo consanguineos possuirem uma cépia
desse mesmo gene raro € de quatro em um trilhdo. Porém, se estes individuos
forem primos em primeiro grau essa chance passa a ser de um oitavo ou 12%.
Esse valor é dado pelo coeficiente de consanguinidade, que mede a
probabilidade de ambos os individuos terem recebido o alelo de um mesmo

ancestral comum. (http://diversae.blogspot.com/2009/06/quais-os-riscos-dos-

casamentos.html, 02.out.09).

Ja no caso de um gene com frequéncia de 50%, a probabilidade que
ambos os individuos de um casal ndo consanguineos possuirem uma copia
desse gene recessivo € 25%, ou seja, € maior do que o grau de
consanguinidade, isso significa que, mesmo entre consanguineos, € mais
provavel que um casal tenha recebido este gene de ancestrais diferentes.

(http://diversae.blogspot.com/2009/06/quais-os-riscos-dos-casamentos.html,

02.0ut.09).Por isso, o aconselhamento de casais de primos que querem ter
filhos € necessario. Apos analise de eventuais casos de anomalias genéticas
na familia e alguns exames, o casal é informado sobre possiveis riscos e

medidas preventivas a serem tomadas.
2.1.3 Mutacao

Todas as espécies existentes, seja animal ou vegetal, possuem
um conteudo genético que € responsavel pela hereditariedade das
caracteristicas proprias do tipo de organismo individual. O cariétipo normal de
um ser humano é de 46 cromossomos. As vezes, podem ocorrer acidentes
ambientais ou biolégicos, que proporcionam erros durante a divisdo celular,
comprometendo os cromossomos interfasicos, podendo haver alteragcdes

parciais ou totais no genoma do individuo.

Os disturbios cromossémicos formam uma importante categoria de
doengas genéticas, contribuindo para uma grande propor¢cao de malformagdes
congénitas e retardo mental. S&o responsaveis por muitas sindromes que
juntas, sao mais comuns que todos os disturbios mendelianos juntos, 1 a cada
160 nativivos apresenta uma anomalia cromossémica (NUSSBAUN et. al,
2002).


http://diversae.blogspot.com/2009/06/quais-os-riscos-dos-casamentos.html
http://diversae.blogspot.com/2009/06/quais-os-riscos-dos-casamentos.html
http://diversae.blogspot.com/2009/06/quais-os-riscos-dos-casamentos.html
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Apesar de individualmente raras, as doengas genéticas sao
numerosas, incuraveis, mas algumas possuem tratamento. As doencgas
genéticas podem ser classificadas em quatro importantes grupos, de acordo
com o tipo de alteracdo genética: disturbios cromossdmicos, disturbios
monogénicos, disturbios multifatoriais e disturbios mitocondriais. Os disturbios
de heranga mitocondrial, ocasionados por defeitos na molécula de DNA das

mitocdndrias, formam um grupo muito pequeno de doengas raras.

Os processos que proporcionam as modificagdes estruturais no
genoma do individuo podem ser de seis tipos: deleg¢des, adigbes (ou
duplicagdes), inversdes (peri e paracéntricas), translocacoes, transposi¢des e
fissdo/fusdo céntricas. Geralmente as mudangas estruturais, podem modificar
um pedaco ou 0 cromossomo por inteiro. Qualquer extremidade quebrada pode
se juntar com qualquer outra extremidade quebrada, ocorrendo arranjos novos
entre estes cromossomos. No processo pode ocorrer também perda ou adigéao

de um segmento cromossémico.

Como exemplo de mutagdo numérica, podemos ver o cariétipo das
portadoras da sindrome de Turner, que indica 45 cromossomos, onde ha
apenas um X no que deveria ser um par de cromossomos sexuais (XX). Os
embrides femininos com a monossomia (1% deles) se mantém vivos (HALL,
1996). A Sindrome pode causar abortos espontaneos se forem
cromossomicamente anormais. Sendo esta monossomia do cromossomo
sexual de origem materna, o que indica o erro meidtico como paterno. A falha
na gametogénese (nao-disjungcdo) que causa a monossomia do X estd no
gameta do pai, em 75% dos casos (THOMPSON, 1991).

Ja na Sindrome de Down, a conseqliéncia da idade materna
pode nao ser exclusivamente o resultado de uma maior freqliéncia de nao
disjuncdo em ovacitos velhos, mas refletir uma capacidade cada vez menor de
maes idosas abortarem os zigotos anormais (JONES, 1998). Dentre as causas
dessa trissomia podemos destacar as seguintes: Mosaicismo, Inversdes e
Translocagdes (FROTA-PESSOA, 1998).

As translocagbes produzem cerca de 5% dos casos de Sindrome de

Down e destes 45% sao herdados. Quase todas as translocag¢des que resultam
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na Sindrome de Down sao robertsonianas. Estas sdo um tipo especial de
translocagcdo em que quebras ocorrem nos centrébmeros e desta forma bracos
inteiros de cromossomos sao trocados. Este processo € também denominado
fusdo céntrica (JORDE, 2000).

Ja outro processo comum na sindrome de Down é o mosaicismo. Este
€ quando tipos de células, um com numero normal de cromossomos (46) e
outro com 47 cromossomos devido a trissomia do cromossomo 21 (FROTA-
PESSOA, 1998). Outro processo comum de acontecer na sindrome citada
acima, as inversdes sao, onde um pedaco do cromossomo originado de duas
quebras sofre rotagdo de 180° e é ressoldado. Quando a inversdo envolve o
centrdbmero € denominada pericéntrica, quando nao envolve o centrbmero é
denominada paracéntrica (FROTA-PESSOA, 1998).

2.1.4 Aborto Espontaneo (Recorrentes)

Aborto habitual (ou recorrente, ou de repetigdo) é definido como a
perda seguida de trés ou mais gestagdes, antes da 20® semana da gravidez. O
aborto habitual sera secundario em caso de parto anterior, caso contrario, usa-
se o termo aborto habitual primario. A incidéncia do aborto espontaneo relatada
por diferentes autores varia entre 6.5% (JANSEN, 1982) a 21% das gestagoes
(WARBURTON; FRASER, 1964). Por outro lado, a frequéncia do aborto
habitual é calculada entre 0.3% a 1% das gestacdes (JAVERT, 1957; RAl,
1996).

O aumento da idade materna acarreta um aumento da perda
reprodutiva. Stein et al. (1980) estudaram 1417 mulheres com abortamento
espontaneo, observando um aumento na frequéncia de abortamento tanto com

conceptos eupldides como naqueles com trissomia.

O risco de perda gestacional é maior na mulher que ja apresentou
uma perda do que naquela mulher que nunca abortou. Em adicdo, o risco
relativo para o aborto espontaneo parece aumentar com cada subsequente
perda da gravidez até pelo menos um total de trés perdas, apdés o qual o
numero de pacientes estudadas é muito pequeno para que se possa chegar a
conclusdes definitivas (WARBURTON; FRASER, 1964).
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A investigacado das causas genéticas do aborto de repeticao tem
sido limitada aos mecanismos citogenéticos, com as possiveis etiologias
moleculares do aborto relativamente inexploradas. Anormalidades causadas
por uma mutacdo de um simples gene (desordens Mendelianas) ou mutag¢des
de varios locos (desordens poligénicas ou multifatoriais) ndo sdo detectadas
pela analise do cariétipo. Com o rapido desenvolvimento da tecnologia do DNA,
técnicas moleculares tém sido usadas mais frequentemente para

complementar a citogenética padréo.

A analise de delegdes estruturais minimas é agora possivel
com técnicas especializadas como a hibridizagao "in situ" com fluorescéncia.
Alteragdes citogenéticas séo identificadas de 3% a 13.2% dos casais com
respectivamente trés ou quatro abortos precoces de repeticdo. As principais
anormalidades encontradas foram mosaicismos (48%) e translocagdes (44%)
(SACHS et al., 1985). Por outro lado, a frequéncia de anormalidades
cromossOmicas em produtos de abortamento em mulheres com histéria de
perda reprodutiva de repeticdo é de 57% e nao difere da frequéncia observada
no material de abortamento de mulheres sem historia de aborto habitual
(STERN et al., 1996).

2.1.4.1 Prevencgao de defeitos congénitos: o uso do acido félico

Os folatos (vitaminas B) tém como funcdo estabelecer
processos bioquimicos (sintese e reparo de DNA). A deficiéncia de folatos, que
devem ser obtidos através da dieta, esta associada a anemia megaloblastica,
malformagdes congénitas, doenga de Alzheimer, sindrome de Down,
desordens cerebrais, doengas cardiovasculares e alguns tipos de cancer (OFF;
STEINDAL; POROJNICU; JUZENIENE; VOROBEY; JOHNSSON; MOAN;
PHOTOCHEM, 2005). O mecanismo do acido félico que esta envolvido na
embriogénese do tubo neural tem causa desconhecida. Sabe-se que a
suplementagao desse acido antes da gestagédo e durante o primeiro trimestre
de gravidez tem reduzido tanto a ocorréncia como risco de recorréncia para os

Defeitos de Fechamento do Tubo Neural, por exemplo.
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Acido félico e folato sdo sinénimos para o acido pteoil-glutamico e
acido pteroil-glutamato, sdo moléculas caracterizadas por cadeias laterais
glutdmicas. Estes compostos estdo envolvidos principalmente com a
biossintese de pirimidinas, purinas, serinas e metioninas o que torna relevante
a importancia da vitamina B9 na produgdo de acido nucléico e formagao de
DNA (MULLER, 1999). Portanto uma dieta rica, para absor¢céo dessa vitamina,
como: vegetais de folhas verdes (principalmente escuras), visceras (rim,
figado), cenoura e gema de ovo, torna-se essencial ao ser humano (MULLER,
1999).

Ha estudos que suportam a reducao de incidéncia das malformacdes
do tubo neural por meio da suplementagado periconcepcional com acido félico
entre um e trés meses antes da concepcao até o final do primeiro trimestre de
gestacado (RAY; SINGH; BURROWS, 2004). O aporte nutricional proveniente
dos alimentos enriquecidos e da dieta habitual confere uma menor prevengao
dessas malformagdes quando comparado a suplementacdo medicamentosa.
(WALD; LAW; MORRIS; WALD, 2001).

Nestes estudos, observou-se que dosagens diarias de suplementagao
superiores a 5mg de acido félico reduzem entre 75% e 91% a incidéncia de
defeitos do tubo neural, dependendo da concentracdo sérica basal de acido
félico e da idade das mulheres, em comparacdo com uma reducao entre 23% e
66% quando usados 0,4mg a 0,8mg diarios, permitindo, assim, observar uma
evidente relacao direta entre dose e efeito protetor para as malformagdes do
tubo neural. (WALD; LAW; MORRIS; WALD, 2001)

Segundo Werler et al. (1999), esta descrito o estudo caso-controle,
sendo os resultados obtidos implicam que a suplementacdo diaria, entre os
dois meses antes da gravidez até o inicio da mesma restringe os riscos de mal
formacéao, entre elas a ocorréncia de espinha bifida, defeito nos labios e no
palato, mal formacdo do coragdo, membros, trato urinario e cérebro. Nos
Estados Unidos e Chile existem algumas leis que exigem que alimentos sejam
enriquecidos com acido félico. No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), em 5 de dezembro de 2002, consolidou a consulta publica

n°® 51/02, que determina a adi¢ao de acido fdlico as farinhas de trigo e de milho.
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Nos Estados Unidos, desde 1992, o uso de 400 mcg diarios de acido
félico € recomendado para reduzir o risco de malformacéao fetal. Desde 1998, &
recomendada a ingestdo de 400 mcg/dia de alimentos fortificados ou
suplementos além do acido folico recebido na dieta das americanas (LOPES et
al.,, 2004). Para mulheres que ja tiveram uma crianga com defeito de
fechamento do tubo neural, a dose recomendada é de 4000 mcg, comegando
um més antes da concepcao até o terceiro més da gestagao. A suplementagao
com acido félico, no entanto, parece segura até 15 mg/dia. A precaugao
americana deve-se ao relato feito ha mais de 30 anos de que grandes
quantidades desta vitamina diminuiriam o limiar convulsivégeno. Este fato nao
foi comprovado (MORRELL, 2002).

O regulamento da ANVISA, explica que cada 100g destas farinhas
contenham 150 mcg de acido folico. Porém, as evidéncias disponiveis indicam
que as mulheres em idade reprodutiva deveriam receber 400 mcg/dia, o que
seria dificil para ser alcancado com a adi¢ao de acido félico nesta quantidade.
(BRENT; OAKLEY; MATTISON, 2000).

Portanto, € mostrado que o uso de acido félico por gestantes € muito
comum tanto nos artigos consultados quanto foi no presente trabalho. Outro
aspecto a ser destacado é a prescricdo de acido folico para mulheres no
segundo e no terceiro trimestre de gravidez, quando ja ndo ocorre seu efeito

protetor contra mal formac&o congénita.

3.0 MEeTopoLOGIA

As atividades foram realizadas no ambulatério de genética clinica
humana, localizado no endere¢co Duque de Caxias, n° 250. Foram realizadas
consultas gratuitas (pelo SUS) todas as segundas-feiras pela manha, das 8h ao
meio dia, na Faculdade de Medicina da UFPEL, que teve inicio em margo de
2008 e tendo seu fim em novembro de 2009, completando entdo um ano e oito
meses de coletas de dados. Estas atividades foram coordenadas e realizadas
pelo Doutor Geneticista Gilberto de Lima Garcias, com a minha participagcao em
todas as consultas feitas durante o tempo ja descrito. As consultas eram

destinadas para primeira consulta ou revisdes. Foram feitas anotagdes dos
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dados pessoais dos pacientes de acordo com a ficha modelo (conforme anexo
1), onde nado houve entrevista, somente minhas anotagdes durante as

consultas.

Tabela 1: Etapas realizadas nas consultas no ambulatério de genética clinica
da UFPEL nos anos de 2008 e 2009.

4.0 RESULTADOS E DISCUSSAO

Etapas da Consulta Conduta

Dados pessoais

Pré Avaliacao Razao do encaminhamento (Motivo da
Consulta)

Diagnostico Clinico e Tratamento Exame Fisico e laboratorial

Estimativa do risco de recorréncia Baseada no diagnéstico e nos

(Se necessario) resultados dos exames

Informagéao genética Natureza e consequéncias do disturbio
em questéo
Risco de recorréncia (Meios de

Acompanhamento prevencao)

Encaminhamento a especialistas
clinicos, instituicbes de saude e grupos
de apoio, atividades complementares e
revisao.

Como total de pacientes teve o numero de 316, onde 191 foi
primeira consulta e 118 revisbes de saude. O exame fisico foi o ponto
importante da consulta, pois com este compreendemos melhor cada caso e
analisamos melhor as caracteristicas sindrébmicas podendo ter amostra de
exames laboratoriais para possivel confirmagdo da doengca ou para
simplesmente revisdo de saude. Como conduta, foi diferente de acordo com o

caso, descrito melhor no item 4.1.

Nao foi possivel avaliar a eficacia do acido fdlico, pois, nenhum casal
com perdas fetais recorrentes, ndo retornaram as consultas e ndo podemos ter

certeza se tudo ocorreu de maneira correta. Os exames mais pedidos para
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facilitar o diagnéstico foram: Cariétipo de sangue periférico corados em banda
G, Hemogramas, Hormobnios Tireoidianos, Eletroencefalograma e
Ecocardiograma. Houve encaminhamentos a outros profissionais e
instituicdes. Também foram feitas consultas para pedidos de atestados de
aceitacao para escolas regulares e transporte publico, além de pedidos de
aposentadoria do individuo pelo INSS. Através da conversa entre médico e
paciente compreendemos a aceitagao da doenga pelos familiares, gravidade da
doenca e sua rotina, comportamento dos familiares quanto a doenca e o estado

geral de saude do paciente.

As indicacdes mais comuns para encaminhamento e mais frequentes
eram pacientes com: retardo mental ou atraso no desenvolvimento;
malformagado uUnica ou multipla; sindromes; doencas metabdlicas herdadas;
disturbios cromossdmicos; risco de condicdo genética; casais com historia de
abortos recorrentes; consanguinidade de um casal; consulta pré-concepcional

e consulta sobre fator de risco (idade materna avangada, por exemplo).

Em dois anos, o numero de 316 pacientes que procuraram ao SAG, foi
considerado alto. Isso se deve ao numero de doengas e sindromes genéticas
na cidade de Pelotas e interior, e por ter somente uma instituicdo e um
profissional que atenda essa demanda na regido. A partir dos anos 60 e 70,
servicos de AG comegaram a se ampliar de maneira mais consistente. Esses
servicos quase sempre estavam ligados a cursos de Pdés-Graduagdo em
Genética Humana e Médica. Durante as décadas de 1970 e 1980, foram se
estruturando servicos de AG com maior competéncia assistencial (BRUNONI,
1997, 1999). Esses sdo quase todos ligados a hospitais e/ou instituicbes
universitarias e, em recente cadastramento realizado pela SBGC, foram

catalogados 64 servigos.

Localizam-se 85% no sul/sudeste, sendo que mais da metade do total
apenas em dois estados (RS e SP) (MARQUES-DE-FARIA; BRUNONI;
FERRAZ, 2001). Pela demanda de pacientes seria preciso existir um servigo ou
uma rede de servigcos que pudesse atender todo esse numero para prevengao:
de anomalias congénitas, passando por doengas metabdlicas hereditarias,

diagnostico pré-natal.
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Possivelmente a acdo mais eficiente para fazer com que mais pessoas
tenham essa "educagdo para a saude genética", incentivando, apoiando e
ajudando a criar associagdes e grupos de pacientes, familias e interessados
em certa doenga ou grupo de doengas genéticas. Nao ha duvida que quanto
maior for o envolvimento da comunidade, melhores e mais eficazes serdo as
acoes de AG (RAMALHO; DE PAIVA E SILVA, 1999). Experiéncias desse tipo
existem no Brasil, tanto na forma de associacbes como em trabalhos

comunitarios.

Essas acodes, que vém se multiplicando em todo o mundo, foram mais
recentemente englobadas no que tem sido chamado de "genética comunitaria”
(MODELL & KULIEV, 1998; RAMALHO & SILVA, 2000). Além de tudo isso, em
muitas situagdes, o paciente e a familia devem entender que o diagndstico de
uma condigdo genética implica riscos, beneficios, limitagdes e consequéncias
psicolégicas e econdmicas (PERGAMENT, 1997).

Com a informacédo melhor discutida na comunidade, podemos melhorar
também o processo de aceitagao de um familiar com alguma sindrome e como
fazer para melhorar a qualidade de vida desse individuo. Todos vivenciam o
choque com relacdo ao evento ou ao reconhecimento da deficiéncia, bem
como ansiedade de se imaginar quais serdo as implicagdes futuras. Todos tém
como experiéncia a perda que gera o desapontamento, frustragao, raiva, a

medida que desaparecem a liberdade e o tempo para o lazer (VASH, 1988).

Para os profissionais envolvidos com as familias de pessoas portadoras
de deficiéncia, € de suma importadncia que tenham o maior conhecimento
possivel das dindmicas pelas quais passam estas familias para se
instrumentalizarem emocional e racionalmente, uma vez que a literatura
(REGEN et al., 1993; OMOTE, 1980; PETEAN, 1995; PETEAN & PINA-NETO,
1998) tem enfatizado a necessidade de que esses pais recebam o maior
numero possivel de informacgdes, que tenham suas duvidas esclarecidas para
que possam decidir com maior seguranga 0s recursos e condutas primordiais

para o bom desenvolvimento de seu filho.
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Motivo N° de Pacientes
Aguardando exames 29
Descartado Doencgas Genéticas 7
Revisdo de Saude 118

Total 154

W Cariotipo Alterado m Sindrome de Williams = DMD

Representagao da frequéncia das doengas mais encontradas no SAG

H Sindromede Down B Abortos de Repeticdo M Autismo B Retardo mental

4.1 Uma BREVE DESCRIGAO DAS DOENGCAS E SINDROMES ENCONTRADAS NO PRESENTE ESTUDO.

(Em ORDEM DE FREQUENCIA)

Sindrome de Down (33 casos vistos)

A sindrome de Down é reconhecida ha mais de um século por John
Langdon Down (DOWN, 1886). Ha atraso no desenvolvimento, além de outros
problemas de saude que podem ocorrer no portador da sindrome de Down:
cardiopatia congénita (40%); hipotonia (100%); problemas de audigéo (50 a

70%); de visao (15 a 50%); alteragdes na coluna cervical (1 a 10%); disturbios
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da tiredide (15%); problemas neurolégicos (5 a 10%); obesidade e
envelhecimento precoce (COOLEY; GRAHAM, 1991). Em termos de
desenvolvimento, embora seja de natureza sub letal, pode ser considerada
geneticamente letal quando se considera que 70-80% dos casos sao
eliminados prematuramente (OPITZ; GILBERT-BARNESS, 1990).

Condutas mais frequentes no SAG: Formam encaminhados para
fisioterapia, equoterapia e fonoaudiologia. Solicitados exames de horménios
T3, T4 e TSH, hemogramas e cariotipo banda G em sangue periférico ( para a
confirmacgéo da doenga para conseguir atestados e aposentadoria). A maioria
dos pacientes vistos no estudo apresentava cardiopatia congénita, bronquite ou
asma, hipotonia, déficit de desenvolvimento e dificuldades na fala e andar.
Entre os sinais fisicos foram detectados principalmente: prega simiesca e
diastase dos musculos reto abdominais. A idade materna avangada estava
presente em todos os casos (variando de 35 a 46 anos de idade) com excegao

de uma mae de 21 anos, em que sua filha apresentou a trissomia livre.

Abortos de repeticao ( 17 casos)

Abortamento é a eliminacdo do concepto antes de sua viabilidade
haver sido adquirida. E evento frustrante, principalmente quando a gravidez é
planejada. Felizmente, costuma ser de ocorréncia isolada, e os sentimentos de
tristeza dos pais sdao minimizados por gestagdes subsequentes que
transcorrem normalmente. Existe, entretanto, um grupo de casais que aborta
repetidas vezes, nos quais se observa que, a cada perda gestacional,
aumentam os sentimentos de pesar e frustracdo, além de sentimentos de
culpa. Cerca de 2% dos casais sofrem dois abortos de repeticdo e 0,4% deles
apresentam trés abortos consecutivos (STIRRAT, 1990). Em grande numero
dos casais com aborto espontdneo de repeticdo (AER) encontra-se uma ou
mais anomalias, embora seja dificil comprovar sua relacédo com a repetigdo do
aborto. Entre os fatores que podem ser relacionados ao quadro estdo os
cromossOmicos, imunoldgicos, enddcrinos, anatdbmicos, trombdticos,

infecciosos, ambientais e psicolégicos (COULAM, 1991).
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Condutas mais frequentes no SAG: Foi solicitados exames como
cariotipo do casal e o uso correto do acido félico. Outros exames foram pedidos
as mulheres, como rubéola, HIV, toxoplasmose e citomegalovirus. Os casais
vistos apresentaram histéricos de perdas gestacionais que variam o numero de
1 a 3 perdas consecutivas. Sentimentos como angustia e lamentagcdo foram

frequentes. A idade da mae variou de 28 a 36 anos.
Autismo (13 casos encontrados)

Em 1943, Leo Kanner descreveu, pela primeira vez, 11 casos do que
denominou disturbios autisticos do contato afetivo (KANNER, 1968). Autismo
nao é uma doenga unica, mas sim um disturbio de desenvolvimento complexo,
definido de um ponto de vista comportamental, com etiologias multiplas e graus
variados de severidade (RUTTER; SCHOPLER, 1992). A apresentagcao
fenotipica do autismo pode ser influenciada por fatores associados que néao

Necessariamente seja parte das caracteristicas principais que definem
esse disturbio. Um fator muito importante € a habilidade cognitiva (MINSHEW;
PAYTON, 1994). As manifestagdes comportamentais que definem o autismo
incluem déficits qualitativos na interagao social € na comunicacgao, padroes de
comportamento repetitivos e estereotipados e um repertorio restrito de
interesses e atividades (RAPIN, 1991). A grande variabilidade no grau de
habilidades sociais e de comunicacao e nos padrées de comportamento que
ocorrem em autistas tornou mais apropriado o uso do termo transtornos

invasivos do desenvolvimento (DSM-1V, 1994).

Condutas mais frequentes no SAG: Revisdo de 6 em 6 meses para
acompanhamento e medicacdo.Todos estavam fazendo uso de risperidona.
Em relacdo ao comportamento apresentaram, agressividade e/ou

hiperatividade.
Retardo Mental-Isolado (7 casos)

O retardo mental € um dos transtornos neuropsiquiatricos mais comuns
em criangas e adolescentes. A taxa de prevaléncia tradicionalmente citada é
de 1% da populagédo jovem (CROEN; GRETHER; SELVIN, 2001). H& um

consenso geral de que o retardo mental acontece mais no sexo masculino, um
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achado atribuido as numerosas mutagbes dos genes (encontrados no
cromossomo x6). As criangas acometidas muitas vezes apresentam-se ao
pediatra geral com queixa de atraso na fala/linguagem, alteragdo do
comportamento, ou baixo rendimento escolar. O risco de retardo mental esta
elevado em criangas que apresentam defeitos estruturais congénitos
(JELLIFFE-PAWLOWSKI, 2003).

Condutas mais frequentes no SAG: Revisdo de saude de 6 em 6
meses, encaminhamentos para escolas especiais e psicopedagogia. Todos

pacientes vistos apresentavam bom estado de saude.
Distrofia Muscular de Duchenne ( 4 casos encontrados)

Ocorre na infancia e segue até a adolescéncia. Os primeiros sinais
aparecem por volta dos dois anos, acarretando precocemente, a cintura pélvica
onde ha alteragdo da marcha (MURAHOVSCHI, 1998). O esteredtipo € de uma
crianga com antebragos e pernas com musculos volumosos (infiltragbes
lipidicas e fibrosas) e atrofia de musculos das coxas, bragos, tronco, cinturas

escapular e pélvica.

Condutas mais frequentes no SAG: Solicitacdo de exames de
enzimas musculares CPK e Aldolase de 6 em 6 meses. O diagndstico foi
clinico. Os 4 casos apresentavam sinal de Gowers Positivo, dificuldade
avangada no caminhar e forga nas maos conservadas. Encaminhamento para

a fisioterapia e orientagao para o uso de corticoides.
Sindrome de Williams ( 5 casos encontrados)

A Sindrome de Williams (SW) ou de Williams Beuren foi descrita
inicialmente em 1961 (GORLIN et al., 1990). Os autores relataram quatro
criangcas com estenose aortica supravalvular, retardo mental, faces peculiares e
hipercalcemia. Estudos recentes sugerem que a hipercalcemia na Sindrome
esteja relacionada a um defeito na atividade, liberagdo ou producdo de
calcitonina. Foi sugerida também uma alteragdo na sintese ou degradacéao da
1,25 - hidroxivitamina D (BURN, 1986). O aspecto facial da Sindrome é
caracterizado principalmente por bochechas proeminentes, narinas

antevertidas, filtro nasal longo e labios volumosos. As alteragdes cardiacas
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mais comuns sao a estenose aortica supravalvular e a estenose da artéria

pulmonar.

Condutas mais frequentes no SAG: Foram solicitados exames de
ecocardiograma, hemograma, além de conferir o desenvolvimento escolar.
Revisdo de saude de 6 em 6 meses. Os pacientes vistos apresentavam déficit

de desenvolvimento, retardo mental leve a moderado e cardiopatia congénita.
Sindrome de Prader Willi (3 casos encontrados)

A sindrome de Prader Willi foi descrita em 1956 por Prader, Labhart e
Willi. O quadro clinico se caracteriza por deficiéncia mental, hipotonia muscular,
excesso de apetite, obesidade progressiva, baixa estatura, hipogonadismo,
disturbios do sono e do comportamento e caracteristicas fisicas inerentes a
sindrome. Alguns destes sinais e sintomas podem estar relacionados com a
secrecao do horménio de crescimento (GH) (HOLM et al., 1993). Apds os
quatro anos de idade, inicia-se a hiperfagia, a obesidade e os problemas de
saude (CASSIDY, 1997). Na fase escolar nota-se dificuldade do aprendizado
associada a deficiéncia mental, que pode ser leve ou moderada. Problemas
comportamentais e sociais podem estar presentes, principalmente a compulsao
alimentar (CASSIDY, 1997), e a maioria dos pacientes sédo incapazes de ter
uma vida independente (GREENSWAG, 1987). A obesidade € a complicagéo
mais séria, tornando-se um fator de risco para o desenvolvimento de
intolerancia a glicose, doengas vasculares e respiratorias, reduzindo a
expectativa de vida (GREENSWAG, 1987). Ocorre a delecao do segmento
15q11-13 de origem paterna. Mas pode acontecer dissomia materna do
cromossomo 15 (ambos os cromossomos 15 sdo de origem materna) em 25%
dos casos; mutagdes epigenéticas (2-5%) e translocagdes (1%) (NICHOLLS;
SAITON; HORSTHEMKE, 1999).

Condutas mais frequentes no SAG: Solicitagcdo de hemogramas e
caridtipo. Revisdo de 6 em 6 meses. Os dois casos vistos apresentavam
polidactilia, obesidade, hipertelorismo ocular, orelhas de baixa implantacéo e

micropénis.

Anemia Falciforme (2 casos encontrados)
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Doenga de carater genético, descrita pela primeira vez em 1910 por
Herrick (INIGUEZ et al., 2003) freqlente, mas nao exclusiva, em individuos de
origem africana, € originada por uma mutagado que resulta na substituicdo de
um acido glutdmico pela valina na posicdo 6 da extremidade N-terminal na
cadeia 3 da globina dando origem a hemoglobina S. Os eritrécitos cujo
conteudo predominante é a hemoglobina S assumem em condigcbes de hipdxia,
forma semelhante a de uma foice — dai o nome falciforme —, decorrente da
polimerizagcdo da hemoglobina S (SERJEANT, 1999). O gene da hemoglobina
S é um gene de alta freqiéncia em toda a América e, no Brasil, € mais

frequente nas regides sudeste e nordeste (BANDEIRA et al., 1999).

Condutas mais frequentes no SAG: O uso de acido félico e sulfato
ferroso diarios (ambos como medicamento) e hemograma de 6 em 6 meses.

Bom estado geral de saude dos pacientes com a doenga.
Catarata Congénita (2 casos encontrados)

Catarata congénita € uma importante causa de deficiéncia visual, com
prevaléncia aproximada de 0,4% (FOSTER; GILBERT; RAHI, 1997). Cataratas
hereditarias, que sdo de heranga predominantemente autossémica dominante,
podem ser morfologicamente diferentes entre mae e filho (ZETTERSTROM et
al., 2005). Quanto a morfologia a catarata congénita pode ser nuclear,
posterior, lamelar, polar anterior, posterior, e sutural (PARKS; JONHSON;

REED, 1993). A catarata nuclear geralmente ¢é bilateral e hereditaria.

Condutas mais frequentes no SAG: Orientagdo sobre o risco de
recorréncia. Pais e filha apresentam a doenca e sindactilia. Foi fornecido um

calculo de risco de recorréncia de 50%.
Distrofia Muscular de Becker (2 casos encontrados)

A DMB é menos comum, mas a fraqueza muscular € semelhante,
histolégica e anatamopatologicamente, apenas com periodos de inicio
(11anos) e de morte (42 anos) mais tardios (DIAMENT; CYPEL, 1998). Na
DMB, os midcitos possuem distrofina em quantidade normal, porém com

estrutura anormal.
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Condutas mais frequentes no SAG: Solicitacdo de exames de
enzimas musculares CPK e Aldolase de 6 em 6 meses. Os dois casos vistos,
um apresenta enzimas em niveis altissimos, mas sem sinais clinicos e o outro
ja esta fazendo sinais de gowers ao se levantar. O primeiro tem 5 anos e o

ultimo 6 anos. Os dois estao na fisioterapia.
Nanismo Acondroplasico (2 casos encontrados)

Segundo Soares (1993), a acondroplasia € uma anomalia de fundo
genético condicionada por heranga dominante autossdmica, em que se
observa o desenvolvimento anormal da cartilagem de conjugacéo e defeito da
ossificagdo, como consequéncia o nanismo deformante. O gene condicionante
tem dominéancia relativa com penetrancia de 80% e entre as caracteristicas
morfolégicas estdo deformidades da face e dos membros que se mostram

curtos e desproporcionais em relagdo ao tronco.

Condutas mais frequentes no SAG: Revisdo de saude de 6 em 6
meses e orientagao sobre o horménio do crescimento, além de exames da raio
X para determinar a idade 6ssea. Dois casos semelhantes, com progndsticos
bons. Uma paciente com 5 anos medindo 88 cm, a outra com 6 meses, um

pouco hipotdnica, portanto foi encaminhada para fisioterapia.
Neurofibromatose (2 casos encontrados)

Descrita a primeira vez por Von Reckinghausen em 1882, a
neurofibromatose € uma neoplasia benigna originada da bainha mielinica dos
nervos (CAMARGO; CABRAL, 1983), sendo o neoplasma mais comum de
nervos periféricos (NEVILLE et al., 2004). E uma desordem genética
autossdmica dominante que acomete cerca de um a cada 4000 nascimentos
(HEARD, 1962), podendo ocorrer em qualquer idade e sexo (CAMARGO;
CABRAL, 1983). E classificada pela presenca de neurofiboromas muiltiplos,
pigmentagcdo cutanea, anomalias esqueléticas e envolvimento do sistema
nervoso central (GORLIN et al,1990). A neurofibromatose pode ser dividida em
dois tipos: tipo 1 (periférica) e tipo 2 (central). Recentemente, verificou-se que
em ambos os tipos 0 gene anormal localiza-se no brago longo do cromossomo
17 (17911. 2) (CICHOWSKY et al., 1999).
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Condutas mais frequentes no SAG: Revisdo de 6 em 6 meses e
encaminhamento para dermatologista.Pacientes apresentava neurofibromatose
tipo |, protuberancias 6sseas e aumento dos tecidos moles. Manchas café com

leite pelo corpo.

Sindrome de Cornelia de Lange (2 casos encontrados)

E uma anomalia congénita de causa desconhecida podendo ocorrer
esporadicamente ou estar associada com um padrao de heranga. Em alguns
casos nao é imediatamente diagnosticada. Segundo Mckusick, clinicamente é
reconhecida pelas caracteristicas faciais: baixa linha anterior do cabelo,
sinofres, narinas antevertidas, prognatismo maxilar, filtrum longo e boca de
carpa. Outras caracteristicas notadas sao o retardo do crescimento, retardo
mental severo, baixa estatura, um choro tipo rosnar baixo, braquicefalia,
orelhas pequenas, ponte nasal diminuida, hirsutismo e malformacdes das
maos, entre outras (WIEDEMANN, 1996). Sdo também consideraveis as
cardiopatias congénitas, o refluxo gastroesofagico e as alteragdes de limiar de
dor e sensibilidade, além dos disturbios da atencdo e da expressiva memoria
visual (NUSSBAUM et al., 2002).

Condutas mais frequentes no SAG: Solicitacdo de Hemogramas e
revisdo de saude de 6 em 6 meses.Os pacientes apresentam bom estado de

saude em geral. Ambos apresentaram retardo mental.

Sindrome de Charcot Marie Tooth (2 casos encontrados)

A doenca de Charcot-Marie-Tooth (CMT) é a neuropatia periférica
hereditaria (BURNS; OUVRIER, 2006) mais comum em seres humanos,
integrando o grupo das neuropatias hereditarias sensitivas e motoras
(KOVACH et al., 1999), e apresentando a incidéncia de 1:2500 pessoas
(ALCIN et al., 2000). E uma neuropatia sensorial e motora hereditaria, que
afeta criancas e adultos, sendo transmitida com mais frequéncia como traco
autossOmico dominante, e caracterizada por fraqueza e desgaste distal
progressivo, perda de reflexos dos musculos das pernas (e ocasionalmente

envolvendo os bracos) e diminuicdo da sensibilidade distal (GEMIGNANI;
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MARBINI, 2001). O grau de severidade da doenca é variavel e depende da
modificagdo genética de base que o paciente apresenta (KOVACH et al.,
1999).

Condutas mais frequentes no SAG: Encaminhados para fisioterapia
e/ou hidrofisioterapia. O uso de goteira ortopédica também foi aconselhado
além da cirurgia de correcdo de membros. Os pacientes apresentaram
dificuldade de escrever e cansaco nas pernas quando sao expostos a esforgos

fisicos. Bom estado geral de saude.

Sindrome da Holoprosencefalia ( 2 casos encontrados)

O termo holoprosencefalia € usado para o complexo de deformidades
hemisféricas causadas por falha no desenvolvimento da vesicula
prosencefalica. Conforme o grau de severidade dessas varias falhas, a HPC
pode sofrer as seguintes gradagdes: alobar, semilobar, lobar e arrinencefalia
isolada (DEMEYER, 1971). Agenesia dos bulbos e dos tratos olfatérios sao
achados frequentemente associados a holoprosencefalia (FRIEDE, 1989), mas
podem ocorrer como malformacédo isolada ou estar presente em outras
sindromes (LAMEGO; BARBOSA-COUTINHO, 1994). Frequentemente
encontram-se, também, anormalidades faciais, assim como, ciclopia,
cebocefalia, etmocefalia, fenda facial mediana e hipo ou hipertelorismo ocular
(LAMEGO; BARBOSA-COUTINHO, 1994). Geralmente esporadica, entretanto,
esta frequentemente associada a aberragdes dos cromossomos 13 e 18 e
triploidias (DIAMENT; CYBEL, 1989). Por outro lado, a ocorréncia de
holoprosencefalia em condicbes autossémicas recessivas e ligadas ao sexo
esta bem estabelecida (DUCKETT, 1995). O progndstico varia de acordo com o
tipo de malformacao (LAMEGO; BARBOSA-COUTINHO, 1994)

Condutas mais frequentes no SAG: Revisdo de 6 em 6 meses.
Estado geral de saude bom dos pacientes, mas apresentavam severo retardo

de desenvolvimento.
Sindrome de Pierre Robin ( 2 casos encontrados)

Tem como sinais clinicos micrognatia, glossoptose e obstrugdo aérea

superior, fazendo parte de um grupo nao especifico de anormalidades
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encontradas em muita dismorfias cranio-faciais. Portanto, o diagndéstico pode
se feito baseado na presenca de retrognatia e glossoptose, com ou sem fenda
palatal (PASYAYAN; LEWIS, 1984), havendo autores que incluem a presenga
do palato fendido como malformacao associada, lembrando que a descrigao
inicial do estomatologista francés Pierre-Robin nao necessariamente incluia a
fenda palatal (CAOUETTE-LABERGE et al., 1994), estando porém presente
em até 90% dos casos, o retardo mental ocorre em aproximadamente 20%

dos casos.

Condutas mais frequentes no SAG: Orientacdo e revisdo de 6 em 6
meses. Os pacientes vistos com esta sindrome apresentavam fenda palatina,

retroglossia e micrognatia.
Atrofia Muscular Espinhal (1 caso encontrado)

A atrofia muscular espinhal é de origem genética e caracteriza-se pela
atrofia muscular secundaria a degeneracao de neurénios motores localizados
no corno anterior da medula espinhal (ARAUJO et al., 2004). Alteracéo
genética ligada ao cromossomo 5, relacionada ao gene da proteina de
sobrevivéncia do neurénio motor, a principal desordem autossémica recessiva
fatal depois da fibrose cistica (ARAUJO et al., 2004). O diagnéstico é dado pelo

quadro clinico, pelos resultados da eletroneuromiografia.

Condutas mais frequentes no SAG: Solicitacdo de exames de
enzimas musculares CPK e Aldolase de 6 em 6 meses, eletroneuromiografia e
exames de colesterol. O paciente (5 anos) mostrou obesidade, marcha

anserina e luxagao no quadril.

Cegueira Congénita (1 caso encontrado)

As alteracbes do sentido da visdo podem acontecer por razao
congénita (da vida intra-uterina até cinco anos) ou adquirida (lesées ou
patologias ao longo da vida) e ser parcial ou total (LEMOS, 1981). Quando um
individuo nasce sem enxergar em fungdo destas alteragbes, ndo pode ter
acesso a estimulacdo luminosa, nem tampouco a proporcionada pelo
conhecimento do espaco imediato (percepcdo de distancias, de formas e
tamanhos, etc.) (MARTIN; BUENO, 2003).
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Condutas mais frequentes no SAG: Revisdo de saude e
encaminhamento para escola especializada. Paciente de 6 anos em bom

estado geral de saude.

Doencga de Huntington (1 caso encontrado)

E de natureza hereditaria. Quando os pais (um ou outro, ou ambos)
apresentaram manifestacbes da doenca, um ou mais filhos quase que
invariavelmente, sofrem da doenca, caso sobrevivam até a idade adulta.
Contudo se essas criangas passarem pela vida sem ela, a corrente se rompeu
e os netos e bisnetos dos individuos afetados podem ficar tranquilos que estao
livies da doenca original (HUNTINGTON, 1872). E marcante a tendéncia a
insanidade, podendo levar ao suicidio. Com a progresséao da doenga, a mente
se altera, em muitos casos chegando a loucura (HUNTINGTON, 1872). Uma
peculiaridade é o fato de ela aparecer, pelo menos como uma doenca grave,
somente na idade adulta. Quando essas pessoas passam dos 40 anos sem
sintomas, raramente sdo atacados (HUNTINGTON, 1872). Em 1993 o
"Huntington Disease Collaborative Research Group" conseguiu isolar o gene e
descobriu que a mutagao responsavel pela doenca de Huntington é expanséao
da repeticdo dos trinucleotidios CAG (citosina-adenina-guanina) localizada na

regido 5' do gene IT15 no brago curto do cromossomo 4.

Condutas mais frequentes no SAG: Orientacdo sobre o risco de
recorréncia. A paciente de 42 anos apresentava depressao pela angustia de
saber que pode ter a doencga, visto que sua mae e irmaos a tiveram e
faleceram por isso. Mostrou interesse e duvidas sobre o risco de recorréncia

nela.
Doenga de Von Willebrand ( 1 caso encontrado)

E a doenca hereditaria da coagulacdo com maior prevaléncia, atingindo
cerca de 1% da populagdo geral (RODEGHIERO et al., 1987) e manifesta-se
clinicamente em cerca de 125 individuos por milhdo; aproximadamente o dobro
da prevaléncia da hemofilia A (SADLER; GRALNICK, 1994). O seu diagnéstico
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deve ser considerado sempre que surge um doente com historia de
hemorragias mucocutaneas repetidas, especialmente se associadas a um
padrao familiar. Nas formas ligeiras, o quadro clinico € inexistente ou dominado

por hemorragias ligeiras cutédneas e/ou mucosas (LEE et al., 1999).

Condutas mais frequentes no SAG: Solicitacdo de hemograma e
orientagdo. A paciente de 22 anos apresentou anemia frequente no inicio do
tratamento, melhorando apds o 2° hemograma pedido. Faz o uso continuo de
anticoncepcional recomendado pelo seu ginecologista para evitar a

menstruacao.
Hipotonia-Isolada- (1 caso encontrado)

A hipotonia € sinal primario na maioria das desordens neuromusculares
ou secundario, consequente as doengas sistémicas (septicemias) e sindromes
complexas (REED, 1996). O termo hipotonia congénita benigna foi proposto
por Walton, em 1957, caracterizada por atraso no desenvolvimento motor e
hipotonia precoce, definindo-a como uma sindrome clinica distinta que pode
resultar de uma anormalidade neuromuscular congénita de severidade variavel.
E considerada de grau moderado quando é superada pelo processo de
desenvolvimento e maturagdo pods-natal, e mais severa, quando persisti uma
debilidade ao longo da vida (REED, 1996).

Condutas mais frequentes no SAG: Encaminhada para a fisioterapia,
solicitacdo de cariotipo e estimulacido caseira. Retorno em 4 meses. A paciente
recém nascida apresentou hipotonia muscular grave para sua idade. Retornou
para revisdo e ainda estava hipotdnica, além de nao sentar sozinha aos 8

meses de idade.

Hipotireoidismo Congénito (1 caso encontrado)

E a uma doenca que, em regides iodo-suficientes, afeta cerca de
1:3000 a 1:4000 recém-nascidos,sendo a principal causa de retardo mental
(GILLIAM; KOPP, 2001). Cerca de 85% da doenca é decorrente de defeitos na
formagdo glandular durante a embriogénese e €& denominado disgenesia
tireoidiana (KLETT, 1997). Na grande maioria dos casos, € esporadica, mas,
em aproximadamente 2%, é familiar (VULSMA; VIJLDER, 2002). A procura de
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uma etiologia genética para essa doencga de carater essencialmente esporadico
fundamenta-se no fato de o sexo feminino ser duas a trés vezes mais afetado
do que o masculino, na elevada associacdo a outras malformacdes e na
descoberta da importancia dos fatores transcricionais para o desenvolvimento
da tiredide (DEVOS et al., 1999).

Condutas mais frequentes no SAG: Exames de hormdnios
tireoidianos, colesterol e fragbes. Encaminhamento para endocrinologista.
Paciente com 44 anos do sexo masculino apresentando auséncia de

caracteres sexuais secundarios, voz fina e pele ressecada.
Incontinéncia Pigmentar (1 caso encontrado)

E uma doenga rara, de carater genético, ligada ao cromossomo X, que
se caracteriza por manifestacbes cutdneas associadas a lesdes em varios
orgaos e aparelhos, de origem ecto e oOptico, anormalidades vasculares da
retina, glaucoma e retinoblastoma podem ser diagnosticados em pacientes com
incontinéncia pigmentar (CARNEY, 1976). Em 10 a 50% dos casos ha
manifestagbes neurolégicas como convulsdes, retardo no desenvolvimento
neuropsicomotor, paralisia espastica, oligofrenia, microcefalia, hidrocefalia
(MARIANELLI et al.,1978). Mais raramente, podem ocorrer malformacdes
Osseas e cardiacas (BAKER; BAKER, 1978). Recentemente, estudos
imunoldgicos em pacientes com incontinéncia pigmentar mostraram defeitos na
quimiotaxia e diminuicdo da resposta linfocitaria ao estimulo com fito
hemaglutinina, sugerindo que um defeito imunoldégico pode fazer parte da
sindrome (DAHL, 1975).

Condutas mais frequentes no SAG: Revisdo de saude de 6 em 6
meses.Paciente apresentava manchas pelo corpo com pelos, os dentes eram

alterados e tinha estrabismo.
Mucopolissacaridose (1 caso encontrado)

E doenca referida como “de acumulo”, caracterizada por deficiéncias
enzimaticas que resultam em bloqueio na degradagdo dos mucopolissacarides,
0s quais sdo depositados nos lisossomos teciduais. Em consequéncia, ha

excrecao urinaria aumentada destas substéncias parcialmente degradadas e
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fendtipos anormais. A crianga € normal ao nascimento, mas, paralelamente ao
acumulo de mucopolissacarides, surgem deformidades progressivas
(MURAHOVSCHI, 1995).

Condutas mais frequentes no SAG: Revisdo de saude de 6 em 6 meses.
Paciente com 1 ano e 5 meses, teve necrose do intestino (comprometimento de

85%). Baixa estatura.

Tumor cerebral ( 1 caso encontrado)

Os proto-oncogenes podem sofrer alteragdes genéticas, tais como,
mutacdo de ponto, translocacdo, amplificacdo e delegcdo. O produto desta
mutacdo € denominado oncogene, o qual tem papel crucial na formagao
tumoral (CHENG & DIAZ, 1991). Considerando estas alteragdes, € importante
diferenciar as mudangas genéticas primarias das secundarias (fenbmenos
epigenéticos, secundarios aos eventos causados pelas células tumorais).
Contudo, estas alteragdes existem , sdo aleatdrias e podem ser numéricas ou
estruturais. No caso dos tumores do Sistema Nervoso Central, as alteracdes
estruturais sdo mais significativas, podendo ocorrer por meio de delegdes,
rearranjos, amplificacbes, cromossomos de cadeia dupla e regides de
impregnagdo homogénea. Todas estas alteragdes sdo atualmente de facil
deteccao, através das técnicas de analise de bandas.
(http://www.rsbcancer.com.br/rsbc/7artigo1.asp?nrev=N%C2%BA%C2%A07,

acessado em 25 nov. 2009).

Condutas mais frequentes no SAG: Revisdo de saude. Paciente de
18 anos com dificuldade de andar, falar e pobre coordenagdao motora fina. Ja
passou por quatro cirurgias no cérebro pelo mesmo tipo de tumor. Ndo ha
histérico familiar. Portanto, o tumor cerebral foi visto como uma mutagao

individual.
Sindrome de Aarskog (1 caso encontrado)

Também conhecida como displasia fascio-digito-genital, de entidade
ligada ao X heranga dominante. Acompanhada de nanismo e criptorquidia,

labio leporino, blefarofimose. Alteracbes Genéticas: causada por FGD1
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mutacdes genéticas (displasia genital face-1) localizada no locus Xp11. 21
(KENNETH, 2006).

Condutas mais frequentes no SAG: Revisdo de saude de 6 em 6
meses. O paciente visto com a sindrome, era filho de primos de 2° grau, 11
anos de idade, apresentava labio leporino, blefarofimose, déficit de crescimento

e asma brénquica.

Sindrome de Beckwith Wiedemann ( 1 caso encontrado)

E um conjunto consistente de sintomas de causa desconhecida,
caracterizados por macroglossia, visceromegalia, corpo grande, hérnia
umbilical ou onfalocele (hérnia do umbigo) e baixa taxa de agucar no sangue
no recém-nascido (hipoglicemia neonatal). As evidéncias mostram um numero
maior de casos dentro de uma familia, porém nao foi determinada nenhuma
heranga genética decisiva. Bebés com baixa taxa de agucar no sangue podem
apresentar um defeito no cromossoma 11. Os bebés afetados por essa
sindrome s&o grandes e tem peso superior a quatro quilos ao nascer, além de
uma aparéncia facial caracteristica com a boca aberta e a lingua grande. Eles
ainda podem apresentar  pregas nos I6bulos das  orelhas.
(http://adam.sertaoggi.com.br/encyclopedia/ency/article/001186.htm, acessado
em 25 nov. 2009).

Condutas mais frequentes no SAG: Revisdo de saude de 6 em 6
meses e solicitagdo de ultrassonografia anual. Paciente com 3 anos,

apresentando enfalocele sem viceromegalias e macroglossia.
Sindrome da Blefarofimose ( 1 caso encontrado)

E uma sindrome rara, com padréo de heranca autossémica dominante,
mas pode se apresentar como casos esporadicos. Tem como principais
caracteristicas certas malformacdes palpebrais, podendo ou nao estar

associada a infertilidade. O diagndstico da sindrome da Blefarofimose é clinico.

Condutas mais frequentes no SAG: Revisdo de saude de 6 em 6
meses. O paciente (14 anos) que apresentava cariétipo (46 XY, 21 senh+),

sinais disseminados pelo corpo e comportamento obsessivo de comer objetos.
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Sindrome de Bloom (1 caso encontrado)

A sindrome de Bloom € doenga autossdémica recessiva rara, descrita
inicialmente por David Bloom, em 1954. Caracteriza-se por fotossensibilidade,
retardo de crescimento, hipogonadismo, imunodeficiéncia e predisposi¢cao para
desenvolvimento de malignidades (GERMAN, 1969). A alteragcdo genética é
causada por mutacdo no gene BLM (15926.1), que codifica a proteina DNA
helicase, essencial a manutencdo da estabilidade cromossémica (CHAN;
BECKER, 1988). Os pacientes apresentam face tipica (microcefalia,
dolicocefalia, face triangular, hipoplasia malar, micrognatismo e nariz
proeminente). As lesdes dermatolégicas iniciam-se na infancia, apés exposicao
solar. Caracterizam-se por eritema e teleangiectasia em areas fotoexpostas,
principalmente em face (GERMAN, 1969).

Condutas mais frequentes no SAG: Solicitagdo de hemograma e

revisdo de 6 em 6 meses. Estado geral de saude bom.
Sindrome de Cohen (1 caso encontrado)

Em 1973, Cohen descobriu uma sindrome que apresentava hipotonia,
anormalidades nas méos e pés, deformidades cranio facial, retardo mental. A
alteragdo genética é hereditaria, autossbmica recessiva e de expressividade
variavel. O diagnostico é clinico. Tem sido afirmado que ha duas sindromes de

Cohen uma apresenta neutropenia e outra sem neutropenia (NORIO, 1994).

Condutas mais frequentes no SAG: Revisdo de saude e orientagao.
Paciente com 13 anos, comportamento infantil, hipotireoidismo controlado e

dificuldades escolares.

Sindrome do Oligodramnio (1 caso encontrado)

Por ter pouco liquido amnidtico existe compressao intra-uterina. A
diminuicdo atinge entre 0,5% e 5,5% das gravidas, normalmente no terceiro
trimestre da gravidez, e ha varios fatores que levam a ela.
Hipertenséo, diabetes e até algumas infecgbes virais da gestante estdo entre
eles. Em casos raros, podem ser indicativo de alguma anomalia fetal, como

problemas no sistema digestivo e urinario (http://www.e-
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familyblog.com/blog.php?user=julianaeamilton&note=8922, acessado em 24
nov. 2009).

Condutas mais frequentes no SAG: Revisdo de saude de 6 em 6
meses. Paciente com 6 anos com m&os e pé torto congénito, bom
desenvolvimento psicomotor, polidactilia pré-adaxial em membro inferior

esquerdo.

Grafico 2: Representacdo do numero de casos relacionados com as cidades

(Pelotas e regiao)
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Grafico 3: Idade dos pacientes que procuraram o SAG nos anos de 2008 e

20009.
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Tabela 3 Principais diagnosticos determinados nos pacientes em que foram
possivel realiza-los.

Diagnéstico N° de casos

Sindrome de Down 33
Aborto de repeticao 17
Autismo 13
Retardo Mental (Isolado)

Cariotipo Alterado

Distrofia Muscular de Duchenne
Sindrome de Williams

Sindrome de Prader Willi

Anemia Falciforme

Catarata Congénita

Compreenséo Intra Uterina(Retardo
Mental)

Distrofia Muscular de Becker
Nanismo Acondroplasico
Neurofibromatose

Sindrome de Cornelia de Lange
Sindrome de Charcot Marie Tooth
Sindrome de Holoprosencefalia
Sindrome de Pierre Robin

Alteracao de Mielina

Atrofia Muscular Espinhal

Cegueira Congénita

Consulta Pré Concepcional

Doencga de Huntington

Doencga de Von Willebrand

Hipotonia (Isolada)

Hipotireoidismo Congénito
Incontinéncia Pigmentar

Mal Formagdes Congénitas( Isoladas)
Mucopolissacaridose

Tumor Cerebral Genético

Sindrome de Aarskog
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Sindrome de Artrogripose Congénita
Sindrome de Beckwith Wiedemann
Sindrome da Blefarofimose
Sindrome de Bloom

Sindrome de Cohen

Sindrome do Oligodramnio
Sindrome de Poland

Sindorme de Rubstain-Taubi
Sindrome de Turner

Sindrome do X-Fragil

Sem diagndstico clinico

Total 162

B e . T Y U N, N . W N

*

N
w

23*: Pacientes sem diagnéstico clinico, que vao as consultas ou revisdes de saude de 6 em 6
meses, porque ha doengas genéticas, onde sinais e sintomas sao tardios, facilitando
diagnéstico posterior.

5.0 ConcLuSOES

O Servico de Aconselhamento Genético da UFPel, atende a uma
grande demanda de pacientes provenientes de Pelotas e de muitos municipios
da regido. O motivo das consultas abrange muitos diagndsticos com poucos
pacientes em cada grupo de doengas. Os pacientes apresentavam uma grande
vinculagc&do ao servigo, o que € demonstrado pelo grande numero de consultas
de retorno. A maioria das consultas de retorno ocorre de 6 em 6 meses para
que se possibilite o atendimento a um maior numero de pessoas, porque o

ideal seria de 3 em 3 meses.

De acordo com os resultados desse trabalho, podemos afirmar a
necessidade de haver um servico de aconselhamento genético. Pelo elevado
numero de buscas e por suas razdes, o SAG se torna importante na cidade de
Pelotas. Ainda pessoas buscam informac&o sobre as doengas genéticas de
seus familiares e como lidarem com esta de forma curiosa e aflita. Fatores de
risco e o uso correto de acido félico, a fim de prevenir essas doengas ainda sao

de pouco conhecimento.

Com o diagndstico definitivo, ou n&do, o paciente e a familia comecam a
ser esclarecidos dos recursos terapéuticos ou, mais frequentemente, das
possibilidades de prevencdo primaria, secundaria ou terciaria. E preciso
alcancar também a linha de acdo que atenda as necessidades e ao

ajustamento psicoldgico e social dos pacientes e familias. Com o SAG em
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Pelotas, conseguimos enfatizar a importancia do uso do acido félico antes da
gestacdo, melhoramos a qualidade de vida de individuos portadores de
sindromes através de pedidos para que escolas especiais ou regulares,
fisioterapias e hidroterapias, servigos gratuitos pelo SUS pudessem receber

esses pacientes e os atende-los de forma adequada.
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