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A historia da genética na medicina teve
seu comeco no inicio do século XX
através do reconhecimento por Garrod
e seus colaboradores, de que as leis de
Mendel poderiam explicar arecorréncia
de certas doencas em familias. Durante
os ultimos 100 anos a genética médica
cresceu de uma pequena subespeciali-
dade composta por um pequeno grupo
de afeccdes, para uma importante drea
da medicina cujos conceitos e métodos
de investigacdo diagnostica sdo usados
no entendimento de problemas tanto
comuns como raros na rotina clinica.
Essa crescente importancia da area foi
amplificada apds a determinacdo do
conteudo completo do genoma huma-
no através do Projeto Genoma Huma-
no, fruto da colaboracdo de varios pai-
ses com o objetivo comum.

A genética médica foca ndo apenas no
paciente, mas em toda familia. O reco-
nhecimento da historia familiar é fun-
damental, e o primeiro passo para o
diagnostico de uma entidade, sendo ou
nao inicialmente pensado na possibili-
dade de ser uma doenca de base gené-
tica. Alguns autores chegam a defender
que nao pesquisar a histoéria familiar
leva a uma medicina de ma qualidade.
A obtencio da histéria familiar através
da anamnese e em alguns casos com-
plementada também pela semiologia de
outros integrantes da prole, pode for-
necer informacodes sobre o diagnostico,
tipo de heranca envolvida assim como
0 seu prognostico, através da histo-
ria natural da doenca e expressividade
entre os seus membros. Além de que o
proprio aconselhamento genético para
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as pessoas se faz extremamente funda-
mental.

Nos ultimos anos o Projeto Genoma
Humano possibilitou o sequenciamen-
to completo de todo DNA humano,
isso permitiu a identifica¢cdo de todos
os genes humanos, que sdo em torno
de 25000, além da variacdo deles em
diferentes populacoes, e delineamen-
to de como as essa variacdes contri-
buem para a saude e para a doenca. Em
suma este projeto tem revolucionado a
medicina através do conhecimento da
origem genética de diversas afecgdes e
dando instrumentos para novos exames
complementares, além de medidas pre-
ventivas de recorréncias de doencas.

Os principios da genética ndo estio
restritos a uma area da medicina, e sim
servindo de base para afec¢des em qua-
se todas as areas médicas, tomemos al-
guns exemplos:

- uma crian¢a com malformacdes con-
génitas multiplas e que ja tem um ca-
riotipo normal pode ser submetida a
um teste gendmico de alta resolugao
capaz de detectar pequenas delecoes
ou duplicacdes;

- uma mulher jovem com historia fa-
miliar para cancer de mama pode re-
ceber aconselhamento direcionado
para prevencao;

- um obstetra colhe amostra de vilosi-
dade coridnica para citogenética;

- um hematologista que investiga uma
historia de fendbmenos tromboembdlicos
em uma familia usara de testes genéticos
para as trombofilias hereditarias;
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- o estudo de expressio génica de um
tumor pode fornecer informacoes de
seu prognostico e mesmo de conduta
terapéutica;

- um patologista forense usa de amos-
tras de DNA para que seja elucidado
um caso policial.

- um neurologista infantil através da
historia familiar que sugira alguma
forma de transmissio genética, con-
segue direcionar a dosagem de uma
enzima especifica ou de um substrato
para esclarecer o diagnostico etiolo-
gico de uma leucodistrofia ou de um
erro inato do metabolismo.

Entre as afec¢bes que sdo totalmente
ou parcialmente determinadas geneti-
camente, podemos identificar trés me-
canismos etioldgicos principais:

1. Cromossomopatias - o defeito é decor-
rente de um excesso ou deficiéncia de
genes contidos em um cromossomo
inteiro ou em um grande segmento
do mesmo. As anormalidades podem
ser numéricas ou estruturais e po-
dem envolver cromossomos autos-
sdmicos ou sexuais. O impacto clini-
co e social destes tipos de problemas
¢ enorme. Temos como exemplos
classicos de afeccdes numéricas: a
sindrome de Down, Edwards, Patau,
e de alteracdes estruturais podemos
citar a sindrome de Cri Du Chat de-
corrente de delecdo parcial do bra-
¢o curto do cromossomo 5, ou as
que podem também ser decorrentes
de dissomias como as sindromes de
Angelman e Prader-Willi. O méto-
do principal para diagnostico de tais



entidades ¢ o cariotipo com banda
G capaz de detectar a maioria das
afeccdes deste tipo, todavia micro-
delecdes ou microduplicagdes sO sdo
detectadas através de uma técnica
chamada de micro-array.

Génicas - causadas por mutacio de
genes individualmente Em alguns ca-
sos a mutacao estd em um gene con-
tido nas mitocondrias e ndo no nu-
cleo. Em todos os casos a causa € um
erro na informac¢ido genética que ¢
carreada por estes genes. Sdo exem-
plos de afeccdes causadas por este
mecanismo: a Fibrose Cistica, Ane-
mia Falciforme, sindrome de Marfan,
Doenca de Wilson, Leucodistrofia,
erros inatos do metabolismo, dentre
muitas outras. Podemos também di-
vidir as doencas génicas segundo o
seu padrao de heranca genética em:
autossomica dominante (s6 basta um
alelo afetado para que se manifeste a
afec¢do), autossdmica recessiva (sao
necessarios 2 alelos com mutacio),
Ligado ao cromossomo sexual X e as
de heranga mitocondrial (necessaria-
mente herdadas da mae). A maioria
das afec¢des causadas por esta etio-
logia sdo raras individualmente afe-
tando no total cerca de 2% da popu-
lacdo, porém se a juntarmos em um
grupo serao responsaveis por signifi-
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cante causa de morbi mortalidade.

Heran¢a multifatorial - é responsavel
pela maioria das doencgas que tem al-
guma contribui¢ao da genética, e sdo
evidenciadas pelo risco aumentado
de aparecimento das mesmas entre
familiares de individuos afetados, en-
tre gémeos idénticos. Corresponde a
grande parte de malformacdes con-
génitas isoladas (Hirschsprung, fenda
palato labial, defeitos cardiacos), do-
encas degenerativas em que ha uma
interacdo importante com o0 meio
como a doenca de Alzheimer (hd tam-
bém forma génica descrita), diabetes,
hipertensdo arterial, psoriase entre
outras. Parece ndo haver defeito es-
pecifico de algum gene isoladamente
e sim mutac¢des em varios genes que
conjuntamente com fatores ambien-
tais resultaria em doencas.

E notério o imenso avanco que houve
no campo da genética nos ultimos 50
anos, que compreendeu desde o desco-
brimento da estrutura do DNA até o ma-
peamento completo do genoma huma-
no, e a seguir neste passo podemos ter
certeza que estamos no inicio de uma
revolugdo em que a genética e a geno-
mica estardo totalmente integradas na
pratica de saude publica e em todas as
areas da medicina.
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