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O QUE O FONOAUDIOLOGO DEVE
SABER SOBRE A (FENETICA

Erlane Marques RIBEIRO

INTRODUCAO

A epidemiologia mostra que os casos de doencas de etiologia
idiopdtica, mesmo sem diagndstico, tém se revelado doengas com etiologia
genética. Com a melhoria dos exames genéticos aliada 2 computagao, tem-
se identificado com mais frequéncia as doengas genéticas’.

O diagnéstico etioldgico é uma etapa indicativa do cuidado
adequado no caso de doengas genéticas®. Apesar do aumento de novas
terapias de alto custo, a maioria dos casos dessas doencas necessita de
uma equipe multidisciplinar para o tratamento, e nessa equipe se inclui o
fonoaudiélogo’.
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Entao pergunta-se: o que o fonoaudiblogo deve saber sobre
genética?

ATUACAO DO GENETICISTA CLINICO

O fonoaudiblogo deve conhecer duas agbes importantes do
geneticista:

* A realizagao do diagnéstico etiolégico

* A realizagao do aconselhamento genético.

O diagnéstico etiolégico ¢ determinado através da semiologia
médica, em que a anamnese ¢ realizada com detalhes que sero analisados
como fatos importantes na coleta de dados; e o exame fisico, que pode
revelar pistas a serem utilizadas na sintese do caso em que o médico
procura caracteristicas fundamentais para a realizacdo do diagndstico ou
reconhece padrées comuns para doencas com suspeita diagndstica. Esta
suspeita pode ser confirmada com exames laboratoriais (a solicitagao dos
exames ¢ realizada pelo médico geneticista) ou pode fazer parte de uma
lista de doengas semelhantes em que, as vezes, o tempo acrescentara fatos
para que o diagnéstico seja realizado. Em alguns casos, durante esse tempo,
o tratamento e o risco de recorréncia j4 podem ser instituidos®.

No Brasil, o aconselhamento genético na saidde suplementar ¢é
um procedimento exclusivo do geneticista com titulagio comprovada’.
No entanto a Portaria n°® 199/2014, do Ministério da Satde®, permite
que o profissional da drea da saide, treinado e integrante de uma equipe
que tenha geneticista, realize o aconselhamento genético sob orientacio e
responsabilidade do geneticista da equipe®.

O aconselhamento genético é um processo (e assim sendo, nao
se encerra em apenas uma consulta) cujo objetivo é ajudar o consulente
a compreender e a se adaptar aos fatos referentes 2 doenga em questao.
Isso abrange, além das implicagoes médicas, as implicacoes psicoldgicas
e familiares, pois a doenca muitas vezes atinge nao s6 o paciente, mas
também outros membros da familia**. A carga psicoldgica ¢ muito
pesada, tanto para o paciente quanto para os familiares, que passam pelas
mesmas etapas psicoldgicas de pacientes que recebem a noticia de que
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sao portadores de cAncer, como negagio, raiva, ansiedade, deslocamento,
equilibrio e readaptagao’.

Em relagio as implicagcoes médicas, destacamos a orientagio
relacionada ao diagnédstico pré-natal, diagndstico precoce, prevengio,
tratamento de suporte e/ou da doenca de base, necessidade de
exames periddicos, indicagio de especialista, formagio da equipe
multidisciplinar integrada muitas vezes pelo FONOAUDIOLOGO,
psicélogo, fisioterapeuta, terapeuta ocupacional, assistente social,
nutricionista, equipe de enfermagem, advogado, educador fisico. Ainda,
¢ importante encaminhar para grupos de apoio, como associagoes,
organizagbes nao governamentais (ONGs), e orientar sobre novos
tratamentos e pesquisas atuais®®.

A ETIOLOGIA DA DOENCA DOS SERES HUMANOS

Para chegarmosa uma linguagem tnica nessa equipe, inicialmente,
¢ importante conhecer a etiologia das doengas dos seres humanos. Na
maioria dos paises, a frequéncia desta etiologia ¢ na ordem decrescente:

e desconhecida
e  multifatorial
e ambiental
* monogénica e

e cromossOmica.

As doencas desconhecidas ou idiopdticas tém sua percentagem
reduzida, ao passo que a acuricia dos exames e o surgimento de novos
exames vém aumentando.

As doencas multifatoriais sdo aquelas que decorrem,
obrigatoriamente, de fatores ambientais e heranga poligénica para sua
génese. S3o as mais frequentes, por exemplo: a hipertensao arterial; o
diabetes mellitus tipo I e II; o cincer; o autismo; as doengas mentais,
como esquizofrenia e distirbio bipolar; a obesidade; as doencas de inicio
na infincia, como estenose hipertréfica do piloro, fissuras orais (ldbio
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leporino e fenda palatina), cardiopatias congénitas, defeitos de tubo neural
(encefalocele, mielomeningocele, hidrocefalia), pé torto congénito isolado,
luxacdo congénita do quadril, dentre outras.

As doencas de origem ambiental importantes para a genética sao
os teratdgenos, que podem ser neurocomportamentais ou causar defeitos
congénitos. Os teratdgenos neurocomportamentais interferem no sistema
nervoso causando distirbios comportamentais, convulsao e deficiéncia
intelectual. Os teratdgenos causadores de defeitos fisicos congénitos podem
ser qualquer agente fisico, quimico ou biolégico que cause injuria ao feto
durante sua formacio, como radiacio, doencas maternas (fenilcetonuria,
diabetes materno descompensados), uso de medicagoes (anticonvulsivantes,
anticoagulante oral, vitaminas, miosprostol), infec¢des congénitas (rubéola,
citomegalovirus, toxoplasmose, zika virus).

As doengas monogénicas sao aquelas que se relacionam a
heranga, podendo ter vdrios individuos da familia afetados, e identificadas
pela genealogia tipica. Por isso a histéria familiar sempre deve ser descrita
para todos os casos de doenga genética, mesmo quando a etiologia ¢
conhecida, pois nio exclui o fato de encontrarmos mais de uma doenca
genética na familia.

A genealogia é uma ferramenta poderosa e de baixo custo,
que requer papel, caneta e conhecimento. Trata-se de um desenho que
inclui nimero de afetados, sexo, falecidos, relagao de parentesco, e pode
determinar heranca autossdémica dominante, autossdmica recessiva, ligada
a0 X com predominio de homens ou mulheres e heranca multifatorial.

As alteracbes cromossdmicas podem ser relacionadas a
Cromossomos autossomos ou cromossomos sexuais. Hd4 casos mais
conhecidos, como: as aneuploidias, em que houve ganho (trissomias) ou
perda (monossomia) de um cromossomo inteiro (Quadro 1); o mosaicismo,
em que apenas parte dos cromossomos foi afetada e, geralmente, o
fendtipo ¢ mais brando; e alteracoes parciais, como microduplicagdes e
microdelegoes.
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Quadro 1 - Exemplo de doengas cromossdémicas segundo o tipo de
cromossomo afetado e a alteragio em questio

Tipo de

Cromossomo

Alteragao
cromossomica

Exemplo de doenca

cromossdmica

Autossomos

Trissomia

Sindrome de Down ou trissomia

do cromossomo 21

¢ Sindrome de Edwards ou
trissomia do cromossomo 18

e Sindrome de Patau ou trissomia
do cromossomo 13

*  Microduplicacoes: em que houve
trissomia apenas de uma parte do
Cromossomo

Autossomos Monossomia e Completa: nao ¢é possivel a

sobrevivéncia, exceto em mosaico

e Darcial: Delegao 5p, Delecio 4p,
microdele¢oes

Sindrome de Klinefelter ou

47XXY

Sexuais Trissomia .

*  Sindrome do duplo Y

e Sindrome do Triplo X ou 47 XXX

Sindrome de Turner ou 45X,
que pode ser completa (todos os
cromossomos do individuo) ou
em mosaico (apenas parte dos
cromossomos tem a alteragao)

Sexuais Monossomia .

Algumas vezes, o fenétipo apresentado pelo paciente é cléssico
de uma doenga cromossdmica, e sua confirmagio pode ser realizada pelo
estudo cromossdmico ou cariétipo. Outras vezes, o paciente tem no fendtipo
alguns dismorfismos que dificultam o conhecimento da etiologia da doenca
apenas com anamnese associada ao exame fisico, e o cariétipo é normal.
Nesses casos, deve ser solicitado o CGH array. Nos casos em que o fendtipo
¢ cléssico de uma microdelegao, pode-se solicitar o FISH ou MLPA.

Outra heranga pouco conhecida é a mitocondrial. As doengas
mitocondriais afetam O4rgaos que necessitam muita energia (ATP),
como sistema nervoso, musculos e coragio. Apenas as mulheres
transmitem para seus filhos e filhas, e a variabilidade clinica pode ser
muito grande na mesma familia. Na maioria das vezes, nio hd sinais

1159



Célia Maria Giacheti (Org.)

dismérficos como nas cromossomopatias, podendo-se confundir com
encefalopatias de causas ambientais®.

Apesar de toda a propedéutica, haviam casos de dificil explicacio.
Um deles refere-se ao fenétipo de Sindrome de Prader Willi, cujo exame
tem a mesma alteragio cromossémica da Sindrome de Angelman, porém
o fendtipo é completamente diferente. Nesses casos, cai por terra o dogma
de Mendel segundo o qual o fendtipo é o mesmo, independente de a
heranga ser materna ou paterna. Com o advento da biologia molecular,
pode-se identificar que quando a alteragdo genética ocorre no cromossomo
recebido do pai, o fenétipo é de S. Prader Willi; quando a alteracao
ocorre no material genético herdado da mae, o fenétipo é S. Angelman.
Portanto existe um imprinting (impressao) que determina se o material
genético é herdado do pai ou da mae, e nao s6 para essa doenga, mas para
vérias outras’. Assim, hd doengas genéticas como a distrofia miotonica de
Steinert, em que o filho (a) terd quadro clinico mais grave se o material
genético alterado ¢ herdado da mae, e a D. Huntington, em que o quadro
clinico ¢ mais grave se a doengca for herdada do pai'.

Outro mecanismo de doenga genética importante é o
trinucleotideo de repeticio. No caso de S. X frégil, identificada como uma
doenga ligada ao X com predominio de sexo masculino, nao hd coeréncia
com as caracteristicas de genealogia de doencas ligadas a0 X de predominio
do sexo masculino, pois nao se trata de uma alteragio de nucleotideos
(C,T,A,G) e consequentemente de proteinas como a maioria das doengas
monogeénicas, e sim de aumento de trinucleotideos (CpG)'".

Ligado a doengas com trinucleotideo de repeti¢ao hd também o
fend6meno de antecipagao, podendo agravar inclusive o quadro clinico'™'".
Por exemplo: numa familia, uma mulher com distrofia miot6nica de
Steinert apresenta quadro clinico com inicio tardio; tem uma filha cujo
quadro clinico se manifesta em idade mais precoce, com mais caracteristicas
fenotipicas; e um neto cujo quadro clinico se manifesta ao nascer, inclusive
com deficiéncia intelectual, que nao é comum na forma cldssica da doenga.

Outro fendmeno importante é a isodissomia uniparental: gragas
a biologia molecular, ¢ possivel identificar que o individuo recebeu dois
cromossomos de origem materna ou dois de origem paterna, que pode
acontecer no cromossomo inteiro ou parte dele onde se alberga o gene em
questao'?, como exemplificado no Quadro 2.

160 |



Avaliagio da fala e da linguagem:

perspectivas interdisciplinares em Fonoaudiologia

Quadro 2 - Patologias em que hd dissomia uniparental segundo o
cromossomo envolvido e a heranga paterna ou materna

Cromossomo pat/mat Patologia
6 pat Diabetes neonatal
7 mat Silver Russell
11p15 pat S. Beckwith Wiedemann
11pat pat S. Beckwith Wiedemann
14 pat Retardo mental
14 mat RCIU, baixa estatura, puberdade precoce
15 mat S. Prader Willi
15 pat S. Angelman

As DOENCAS E 0OS EXAMES GENETICOS

Para compreender os exames genéticos, é necessirio conhecer a
estrutura dos cromossomos e dos genes. Muitas pessoas pensam que todas
as doencas genéticas sao identificadas pelo caridtipo, no entanto esse exame
é observador dependente em que o ser humano analisa os cromossomos ao
microscépio. Devemos lembrar que hd limite de resolugio para o olho do
ser humano quando avalia os cromossomos, que sdo estruturas integrantes
do ntcleo de uma célula, portanto pequenas alteracoes nio serao avaliadas
por essa técnica’’.

O caridtipo ¢ uma técnica citogenética que tem vantagens e
desvantagens. Dentre as vantagens: é a técnica de menor custo; avalia doengas
genéticas caracterizadas por aneuploidias, que acomete muitos individuos
que procuram os consultérios de genética por triploidias (S Down, S. Patau,
S. Edwards) ou monossomia do cromossomo X (S. Turner); avalia todos
os cromossomos; ¢ a unica que pode detectar translocagoes balanceadas,
identificando individuos assintomdticos com grande predisposi¢ao de ter
filhos com doengas genéticas ou abortos. Dentre as desvantagens: é demorado
(na maioria dos casos, o resultado ¢ aguardado em 30 dias); é observador-
dependente; detecta apenas grandes alteracoes'>'.

FISH é uma técnica citogenéticaem que hd hibridizagao fluorescente
in situ. Ele tem a vantagem de ser mais rdpido do que o cari6tipo, mas nao
analisa todos os cromossomos, pois hd a hibridagio da sonda do cromossomo
que se quer analisar, sendo identificado facilmente pela fluorescéncia. Deve
ser utilizada para diagnéstico pré-natal e para doengas em que jd hd hipdtese
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diagnéstica, pois cada sonda avalia uma doenga diferente, e quanto mais

sondas forem utilizadas, mais caro serd o exame!>?,

Multiplex  ligation-dependent  probe amplification (MLPA) ¢é
uma técnica que utiliza equipamentos conectados com um sistema
computadorizado e vdrias sondas para identificar mais rapidamente as
alteragdes em que a resolugio do cariétipo nao consegue alcangar’®.

Hibridizagio gen6émica comparative (CGH array) é uma
técnica que identifica microdele¢oes e / ou microduplicagoes, revelando
um grande nimero de alteragoes citogenéticas antes desconhecidas, com
grande variagao clinica e de niimero de bases diferentes. Com essa técnica,
foi possivel identificar que um individuo pode ter mais de uma alteracio
cromossdomica'’. SNP-array é a técnica capaz de detectar a dissomia
uniparental®.

O PCR ¢ uma técnica muito utilizada, que consiste em ampliar
o material genético da amostra inicial a partir de ciclos de temperatura e
identificar alteracoes na fita de DNA do paciente'.

Exoma ¢ uma técnica molecular em que se avalia o gene, a
partir da retirada dos introns e avaliacio apenas dos exons, que ¢ a regido
codificante. Essa técnica depende da andlise da bioinformdtica dos dados
e do individuo que vai validar as alteragoes encontradas, pois nem toda
alteragdo encontrada corresponde ao quadro clinico que se investiga,
podendo-se encontrar alterages ainda nio descritas, de significado
incerto, alteragoes sabidamente patogénicas e VOUS, ou seja, alteracio
sem significado'.

O sequenciamento genético pelo método Sanger é uma técnica
molecular demorada, em que hd identificagio de cada nucleotideo que
forma o gene, sendo a melhor técnica para identificar mutagao de ponto,
ou seja, troca de um Unico nucleotideo®.

O Next Generation Sequence (NGS) é uma técnica que pode
identificar alteragbes gendmicas nunca descritas, mas ¢ muito trabalhosa,
pois exige a expertise para separar o que sio alteragdes que podem ou nio
representar uma doenca ou predisposi¢io a uma doenca genética?'.
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E CONVERSANDO QUE A GENTE SE ENTENDE

Apesar de muito conhecimento teérico e muito a se conhecer em

genética, na prdtica, a humanizagao no tratamento do paciente e o respeito
aos principios bioéticos podem suplantar qualquer técnica laboratorial
utilizada em genética. Muitos desses exames nao sio disponiveis para a

maioria da popula¢io, mas o atendimento clinico e o aconselhamento
genético devem ser universais ¢ depende apenas de nés, podendo ser
realizado numa linda sala de consultério particular ou abaixo da sombra
de um cajueiro.
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