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Capitulo 5

ACONSELHAMENTO GENETICO

M ASPECTOS GERAIS E CONCEITOS

Cerca de 2 a 3% dos recém-nascidos apre-
sentam algum tipo de anomalia congénita, detectavel
ao nascer. Aos 18 anos de idade cerca de 8% dos
individuos portam uma ou mais anomalias. Se levar-
mos em conta a susceptibilidade a doengas como o
diabetes e o cancer, podemos dizer que aproxima-
damente 90% das doeng¢as tem componente genéti-
co.

ETIOLOGIA DAS ANOMALIAS
GENETICAS

As anomalias genéticas possuem trés fatores
etioldgicos basicos:

e disturbios cromossomiais , ocorrendo, em
média, na proporcdo de aproximadamente 1% dos
nascidos vivos (ver adiante — alteragdes cromos-
somiais).

e anomalias por gene isolado ou mendelianas
que ocorrem em cerca de 1% dos recém-nascidos
fenotipicamente normais. Embora, individualmente,
sejam raras, como existem milhares de anomalias
mendelianas ja identificadas, acredita-se que cerca
de 40% das anomalias congénitas sejam de origem
mendeliana. Aos 25 anos de idade, 0,4% da popula-
cdo ira manifestar alguma anomalia genética de
transmissdo mendeliana. Se levarmos em conta todo
o periodo de vida do individuo, a chance sobe para
2%. Das mais de 11.000 anomalias de gene unico
descritas, cerca de 99,4% sao autossdmicas, 0,55%
ligadas ao cromossoma X e 0,05 ao cromossoma Y.
As anomalias mendelianas sdo de trés grupos
prinicipais (enfatiza-se que o fen6tipo é que pode
ser dominante ou recessivo e ndo 0 gene ):

- autossdmicas dominantes - basta

que o gene esteja presente em um dos cromossomas
do par para que a doenca possa se manifestar. A
efetiva expressdo da doenca dependerd, entretan-
to, do grau de penetrancia do gene. Se todos os
individuos que possuem o gene apresentam a doen-
¢ca, a penetrancia é de 100%. Dependera também
da expressividade do gene, que significa a intensi-
dade com que a anomalia se manifesta. Se o gene
estiver presente em ambos os cromossomas o indi-
viduo sera heterozigoto e todos os filhos terdo a ano-
malia genética. Se presente em apenas um cro-
mossoma, ha 50% de chance de transmitir a anoma-
lia ao filho. Sdo exemplos de anomalias autossémicas
dominantes:

e acondroplasia,

e Ca de mama (BRCA1 E BRCA2),
e rim policistico do adulto,

e corea de Huntington,

¢ sindrome de Marfan,

e neurofibromatose,

¢ polipose do colo,

e dong¢a de von Willebrand.

- autossOmica recessiva - neste caso a
doenga somente podera se expressar quando o gene
afetado estiver presente em ambos 0s cromossomas
do par. Assim os homozigotos poderdo apresentar a
doeng¢a enquanto os heterozigotos seréo portadores
sadios. S6 € possivel a transmissdo da doenga quan-
do pai e m&e possuem, pelo menos um cromossoma
como 0 gene em questdo. A consanguinidade favo-
receré a ocorréncia desta condicao, pois aumenta a
chance de semelhancga genética entre os gametas
e, conseqlentemente, a chance de pareamente de
genes capazes de determinar a anomalia génica de
carater recessivo. Sao exemplos deste grupo:
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e albinismo

fibrose cistica

e surdez

¢ hemocromatose
e fenilcetonuria

e anemia falciforme
e talassemia beta.

- anomalias mendelianas ligadas aos
cromossomas sexuais . As doencas ligadas ao
cromossoma X geralmente sao recessivas. Sao exem-
plos a visdo em preto e branco (“color blindness”),
hemofilia A e distrofia muscular de Duchenne. As
mulheres com estes gens sdo portadoras da doencga
e 50% dos filhos homens serdo normais e 50% serao
doentes. Quanto as filhas, 50% seréo portadoras e
nenhuma, assim como a mae, devera apresentar a
doenca.

Os homens portadores de gen causador de
doenca recessiva ligada ao cromossoma X geralmen-
te sdo doentes porque |hes falta o outro cromossoma
X, fazendo com que a doenca se expresse. Nenhum
dos seus filhos homens sera afetado pois eles nao
tem como receber o cromossoma X do pai. Na rara
situacdo de uma mulher portadora ter um filho com
um homem que apresente a doencga, todos os filhos,
homens e mulheres, ter&o 50% de chance de ter a
doenca.

As doencas associadas ao cromossoma Y
geralmente se manifestam pelo comprometimento da
fertilidade e da espermatogénese.

e anomalias multifatoriais ou poligénicas
ocorrem também em cerca de 1% dos recém-nasci-
dos e, assim como as anomalias mendelianas, sao
mais comuns nos casos de cosanguinidade. Esta ca-
tegoria de anomalias inclui a maioria das malforma-
¢oes limitadas a um uUnico 6rgédo ou sistema. S&o
exemplos:

- lesbes do tubo neural: hidrocefalia,
anencefalia, e espinha bifida;

- fendas faciais - labio leporino e fenda
palatina;

- anomalias cardiacas;

- anomalias uterinas (defeitos da fuséo
Mdulleriana).

Na génese das anomalias congénitas deve-

se também considerar as decorrentes de fatores
ambientais ou iatrogénicos. Sao exemplos desta ca-
tegoria as infec¢des, a oligodramnia e os agentes
teratogénicos como drogas e radiacgdes.

No que diz respeito a morte fetal, verificamos
que mais de 50% dos abortamentos do primeiro tri-
mestre e 5% dos natimortos apresentam algum tipo
de anomalia genética.

NATUREZA DAS PRINCIPAIS
ANOMALIAS CONGENITAS

Quanto a sua natureza, as anomalias congé-
nitas podem ser classificadas em trés grupos princi-
pais:

¢ as malformagdes , em que existe um de-
terminismo para o desenvolvimento de uma ou mais
estruturas geneticamente anormais.

¢ as deformacgdes , quando um feto genetica-
mente normal se desenvolve em um ambiente anor-
mal (como a hipoplasia pulmonar decorrente da
oligodramnia).

¢ as disrupg¢des , que ocorrem quando um feto
geneticamente normal sofre uma agressao que re-
sulta na interrupcéo de um processo normal de de-
senvolvimento (como a lesdo de membros, decorren-
te da amniocentese precoce).

Defeitos multiplos estruturais ou de desenvol-
vimento, quando tem a mesma causa configura uma
sindrome (como os varios defeitos encontrados num
casos de anomalia cromossomial).

Quando vérias anomalias ocorrem sequen-
cialmente como conseqUéncia de um defeito ou in-
sulto inicial, dizemos tratar-se de uma seqUéncia
(como a seqliéncia de Potter : hipoplasia pulmonar,
contratura de membros e lesdes faciais, todas con-
seqlientes a oligodramnia).

Quando varias anomalias ocorrem simultane-
amente, consequentes a etiologias distintas, trata-
se de uma associagao .

Assim, fendtipos semelhantes, denominados
fenocépias , podem ser consequéncia de fatores
etioldgicos distintos. Por exemplo, o recém-nascido
pode apresentar anomalias de membros inferiores
semelhantes (fenocdpias) devidas a displasia
distréfica (malformacao), sequéncia de deformacéo
devido a oligodramnia ou sequéncia de disruptura
consequiente a amniocentese.
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B ANOMALIAS CROMOSSOMIAIS

ANEUPLOIDIAS

Na espécie humana as células possuem 46
cromossomas, sendo 22 pares de cromossomas
autossdmicos e 2 cromossomas sexuais (XX ou XY).
Estas células com 46 cromossomas sdo denomina-
das dipléides e cada divisdo celular mitética dara
origem a duas outras células dipléides. Nas gbnadas
ocorrem as divisbes meidticas que ddo origem aos
gametas que sdo células que possuem apenas um
cromossoma de cada par autossdbmico e um
cromossoma sexual. Os gametas sao haploides. Os
espermatozoéides podem ser 22+Y ou 22+X. Os 6vu-
los ser@o sempre 22+X.

Quando existe alteracdo do numero de
cromossomas configura-se a aneuploidia , que pode
resultar de trés processos:

e NAO DISJUNCAO - as principais anomalias
cromossomiais decorrem de problemas no proces-
so de formagdo do gameta, mais precisamente du-
rante o processo de separacédo ou disjuncéo de cada
cromossoma do seu respectivo par. Quando os
cromossomas néo se separam 0s gametas resultan-
tes desta meiose serédo andmalos. Um tera os dois
cromossomas de um determinado par e o outro
gameta ndo terd nenhum cromossoma deste par. Este
processo se denomina néo disjuncdo . Assim, quan-
do um dos gametas tem um cromossoma a mais,
concepto resultante tera trés cromossomas iguais,
Ou seja uma trissomia . J& quando um dos gametas
tem um cromossoma a menos, concepto resultante
tera apenas um cromossoma do par, ou seja uma
monossomia .

* ANAFASE LONGA - resulta da movimenta-
cdo lenta de um cromossoma durante a mitose
(anafase). A perda deste cromossoma da origem a
populagéo de células em mosaico em que parte das
células é eupldide e parte aneupléide (monosso-
mica). Exemplo: 45,X0/46,XX.

e POLOPLOIDIA - presenca de um ou mais
conjunto completo de cromossomas. Decorre da:

- faléncia da meiose, produzindo game-
tas dipldides;

- fecundacdo de um o6vulo por dois
espermatozoides;

- defeito proecoce na clivagem, logo
apos a formagédo do zigoto.

As triploidias , geralmente sao decorrentes da
fecundacgdo de um o6vulo por dois espermatozéides
(exemplo 69, XYY ou 69, XYX). As tetraploidias sé&o
consequentes a faléncia precoce do zigoto (exem-
plo 92, XXXX ou 92, XXYY).

ANOMALIAS ESTRUTURAIS

O numero total de cromossomas pode ser nor-
mal, mas podem ocorrer alteracdes estruturais como
delecdes ou duplicacbes de partes dos cromosso-
mas e sao caracterizadas alteracdes somaticas e
retardo mental. Outras altera¢es estruturais s&o:
cromossoma em anel, insercéo, inversao, Cromosso-
ma em anel e translocacdes (robertsonianas, reci-
procas e isocromossoma).

AVALIACAO DO RISCO DE ANOMALIA
CROMOSSOMIAL

A presencga de fatores de risco estabelece a
maior probalilidade que algumas gestantes tem em
apresentar anomalias cromossomiais. Ao grupo de
maior risco devem ser oferecidos os métodos
invasivos que possibilitam a realizacdo do cariétipo
fetal.

Fatores de risco
e |dade materna >35 anos (ver Tabelas 1 e 2)

¢ Antecedentes pessoais ou familiares de
cromossomopatias

e Marcadores ndo invasivos para anomalia
fetal presentes

e Evidéncia de anomalia fetal
e USG mostrando anomalia estrutural
e Hidropsia n&do imune

e Restricdo grave e precoce do crescimento
fetal

¢ Gestante ou marido portadores de translo-
cacao balenceada

PRINCIPAIS ANEUPLOIDIAS

As principais aneuploidias sdo as trissomias
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autossdOmicas. A excec¢do do cromossoma 1, para
todos os cromossomas ja foram descritas trissomias.
Nos casos de abortamento, as mais comuns s&o do
16, 22,21, 13 e 18. A trissomia do 16 ocorre em cer-
ca de 16% dos abortamentos precoces mas nunca
foi observada na gravidez a termo. Entre 0s recém
nascidos, as aneuploidias mais comuns sdo as
trissomias.

Trissomia do cromossoma 21 - Sindrome
de Down

Aspectos gerais e quadro clinico

» Ocorre em cerca de 1/800 nasciomentos. E
a aneuploidia n&o letal mais freqlente.

e Decorre de ndo disjuncdo do cromossoma
21 materno em 95% dos casos. O restante é conse-
quéncia de mosaicismo ou translocacgéo.

e O quadro clinico inclui hipotonia, protrusdo
dalingua, achatamento da cabeca e do nariz, olhos
asiaticos. Freglentemente se observa que na nuca,
a pele é frouxa . Na mao h& apenas uma prega
palmar, os dedos séo curtos e o quinto dedo é cur-
vado para dentro (clinodactilia ) devido a auséncia
ou hipoplasia da segunda falange.

¢ As anomalias associadas mais comuns sao
cardiopatia (40-50%), atresias gastrointestinais,
leucemia neonatal ou infantil e doencas da tiréide.

e Até 0s 40 anos de idade a mortalidade é se-
melhante aos individuos cromossomicamente nor-
mais. Apo6s os 40 anos, a mortalidade aumenta devi-
do ao envelhecimento precoce.

e O coeficiente de inteligéncia varia de 25 a
50.

Rastreamento
e |dade materna

e Rastreamento ultra-sonogréfico
dopplervelocimentria

e pela

- translucéncia nucal = 2,5mm (entre
11 e 14 semanas). A translucéncia nucal aumentada
n&o é uma anomalia mas um marcador de anomalias
em fetos aneupldides ou eupldides. Esta presente
em 75% dos fetos com S. Down. Entretanto, é impor-
tante observar que a grande maioria dos fetos com

translucéncia nucal = 2,5mm, é normal.
- auséncia dos 0ssos proprios do nariz
- cardiopatia - 40%
- espessamento nucal — 42%
- encurtamento do fémur — 50 a 70%
- encurtamento do Umero — 30 a 50%
- atresia duodenal — 15%

- doppler de ducto venoso - fluxo atrial

reverso ou ausente em 50% dos casos.

e Marcadores bioquimicos entre 11 e 14 se-
manas:

- Beta-hCG - os niveis séricos mater-
nos da fracao Beta da Gonadotropina Coriénica livre
normalmente diminuem com a evolugdo da gesta-
¢do. Quanto maior o valor da fragcdo Beta-hCG livre
em relagdo ao valor basal para um determinada ida-
de gestacional e idade materna, maior o risco para
trissomia do 21 (figura xxx).

- PAPP-A - 0s niveis séricos maternos
da Proteina Plasmatica A — associada a gestacao
(PAPP-A) normalmente aumentam com a evolugcao
da gestagdo. Quanto menor o valor da PAPP-A em
relacdo ao valor basal para uma determinada idade
gestacional e idade materna, maior o risco para
trissomia do 21.

e Marcadores bioquimicos na 162 semana:

- alfafetoproteina — anormal se < 0,8

MoM (multiplos da mediana).

- estriol — anormal se < 2 DP (desvios
padrbes) da média esperada para a idade gesta-
cional.

- Beta-hCG livre - anormal se > 2 DP
(desvios padrées) da média esperada para a idade
gestacional.

- Estes trés testes em conjunto séo de-
nominados de TESTE TRIPLICE.

Recorréncia

Mulheres com antecedentes de trissomia do
21 tém chance de recorréncia de 1%, até 39/40 anos.
Apos esta idade vale o risco relacionado a idade.

Mulheres com S. de Down séo férteis e a
chance de transmisséo para os filhos é de cerca de
30%. Homens quase sempre sao inférteis.
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Trissomia do cromossoma 18 - Sindrome

de Edward

Aspectos gerais e quadro clinico

¢ Alincidéncia é de 1/8.000 nascidos vivos. A
incidéncia € bem maior no primeiro trimestre uma vez
que a maioria morre entre 10 semanas e o termo.

e A maioria apresenta restricdo do crescimen-
to e baixo peso.

e | esbes mais comuns:
Cefalicas
- sinal do morango (protruséo frontal)
- orelhas rodadas e malformadas
- boca pequena
- reducéo das fissuras palpebrais
Cardiopatia
Pé em bota
Hérnia umbilical e diafragmatica / onfalocele

50% morre na 1 @ semana. 45% morre no pri-
meiro ano e o restante apresenta intensa defici-
éncia mental. Excepcionalmente passam dos dez
anos de vida.

Rastreamento
¢ Ultra-sonografia apos 15 semanas

e Marcadores bioquimicos no soro materno
contribuem para o rastreamento em 80% dos casos

e Doppler do ducto venoso: fluxo atrial re-

verso ou ausente em 90% dos casos.

Trissomia do cromossoma 13 - Sindrome
de Patau
Aspectos gerais e quadro clinico

e A incidéncia é de 1/20.000 nascidos vivos.

¢ Lesbes mais comuns

- Cardiopatia (80-90%)

- Holoprosencefalia (70%)
- Microcefalia

- Fendas faciais

- Rins policisticos

- Onfalocele

- A associagado de polidactilia com
escalpes localizados (cutis aplasia) s&o muito suges-
tivos de trissomia do 13.

¢ A sobrevida média dos recém-nascidos é de
3 dias € 90% morre no primeiro més. Os poucos que
sobrevivem sdo gravemente doentes e apresentam
intenso retardo mental.

* 50% morre na 12 semana. 45% morre no pri-
meiro ano e o restante apresenta intensa deficiéncia
mental. Excepcionalmente passam dos dez anos de
vida.

Rastreamento
¢ Ultra-sonografia apds 12 semanas

e Marcadores bioquimicos no soro materno
néo se prestam para o rastreamento.

« Doppler do ducto venoso: fluxo atrial rever-
SO ou ausente pode evidenciar a cardiopatia.

DIAGNOSTICO DAS ANOMALIAS
CROMOSSOMIAIS

O diagndstico é confirmado pela cariotipagem
em material obtido por:

e bidpsia de vilo corial (entre 11 e 14 sema-
nas)

e amniocentese (entre 15 e 22 semanas)
e cordocentese (apds 20 semanas).

Estes procedimentos invasivos sé&o detalhados
no capitulo sobre Medicina Fetal.
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TIPO FREQUENCIA AOS 25 ANOS FREQUENCIA AO LONGO DA VIDA
(POR 1000 NACIDOS VIVOS) (POR 1000 NACIDOS VIVOS)
Anomalias cromossomiais 1,8 4
Doengas de gene isolado (Mendeliana) 3,6 20
Doencas multifatoriais 46,4 646
Cancer - 240
TOTAL 52 910
IDADE RISCO DE RISCO DE QUAISQUER IDADE RISCO DE RISCO DE QUAISQUER
MATERNA | SINDROME ANORMALIDADES MATERNA | SINDROME ANORMALIDADES
DE DOWN CROMOSSOMIAIS DE DOWN CROMOSSOMIAIS
20 1/1.667 1/526 35 1/385 1/204
21 1/1.667 1/526 36 1/294 1/164
22 1/1.429 1/500 37 1/227 1/130
23 1/1.429 1/500 38 1175 1/103
24 1/1.250 1/476 39 1/137 1/82
25 1/1.250 1/476 40 1/106 1/65
26 1/1.176 1/476 41 1/82 1/51
27 1/1.111 1/455 42 1/64 1/40
28 1/1.053 1/435 43 1/50 1/32
29 1/1.000 1/417 44 1/38 1/25
30 1/952 1/384 45 1/30 1/20
31 1/909 1/384 46 1/23 1/15
32 1/769 1/322 47 1/18 1/12
33 1/625 1/317 48 1/14 1/10
34 1/500 1/260 49 1/11 1/7

47, XXX excluido para 20 a 32 anos (dados nao disponiveis). Dados de Hook et al., JAMA, 249:2043, 1983.
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