Facuvroane @

FNSIF=

GIULIANI SOARES CAVALCANTI

A EFICACIA DO MAPEAMENTO GENETICO NO QIAGNOSTICO E
TRATAMENTO DE DOENCAS HEREDITARIAS

Cuiab&d/MT
2025



GIULIANI SOARES CAVALCANTI

A EFICACIA DO MAPEAMENTO GENETICO NO QIAGNOSTICO E
TRATAMENTO DE DOENCAS HEREDITARIAS

Projeto de Concluséo de Curso apresentado
a Banca Avaliadora do Curso de
Biomedicina, da Faculdade Fasipe, como
requisito parcial para a obtencéo do titulo de
Bacharel em Biomedicina

Orientador(a): Michell Charlles de Souza

Costa

Cuiabd/MT
2025



GIULIANI SOARES CAVALCANTI

A EFICACIA DO MAPEAMENTO GENETICO NO QIAGNOSTICO E
TRATAMENTO DE DOENCAS HEREDITARIAS

Trabalho de Conclusdo de Curso apresentado a Banca Avaliadora do Curso de Biomedicina da

FASIPE-CPA, como requisito parcial para a obtencdo do titulo de bacharel em
BIOMEDICINA.

Aprovado em:

Professor Orientador: Prof. Me. Michell Charlles de Souza Costa
Departamento de Biomedicina - FASIPE

Professor(a) Avaliador(a):
Departamento de Biomedicina - FASIPE

Professor(a) Avaliador(a): Prof.

Departamento de Biomedicina - FASIPE

Prof°. Me. Michell Charlles de Souza Costa
Coordenador do Curso de Biomedicina
FASIPE - Faculdade CPA

Cuiaba- MT
2025



APENDICE V

PROTOCOLO DE ENTREGA DA VERSAO FINAL

Eu , orientador(a), pelo presente termo declaro ter feito a
devida revisao do Trabalho de Concluséao de Curso intitulado
” de autoria do(a) Graduando(a),

, do(a) qual fui orientador(a) e certifiqguei de que todas as

orientacdes, sugestdes e necessidades de correcdes feitas pela Banca Examinadora da Defesa
foram acatadas e cumpridas.
Sendo assim, 0 texto esta pronto para ser entregue a Coordenacdo de Curso de Biomedicina

conforme previsto no Regulamento de Trabalho de Concluséo de Curso.

Cuiaba- MT, de de 2025.

Assinatura do Orientador



DEDICO,

Este trabalho ao meu eu do futuro, e dizer,
conseguimos!

Dedico ao meu esposo e aos meus pais por
todo apoio durante esta trajetoria, saibam que o
caminho néo foi facil, mas vocés tornaram o
processo mais leve.

Dedico, também, ao meu orientador Me.
Michell Charlles por toda a paciéncia, toda
dedicacdo e conhecimento a mim passado.

As minhas amigas, pelas oragdes e apoio;
todos vocés foram fundamentais para que tudo
iSO se tornasse possivel.



AGRADECO,

Primeiramente a Deus por ter me
sustentado e me guiado até aqui, foram batalhas
e tempos dificeis, mas Ele nunca me deixou
desamparada.

Agradeco aos meus familiares por todo
amor e carinho a mim depositado, vocés sao
minha base, sou grata pelos meus professores
que me ajudaram a chegar até aqui, sem vOCés
isso nao seria possivel.

A gradeco a todas as pessoas ao meu redor
que me incentivaram a ndo desistir e seguir em
frente em todos os sentidos, sou grata por todos
os conselhos e oragdes que fizeram por mim. A
todos, muito obrigada!



EPIGRAFE

“Consagre ao Senhor tudo o que vocé faz, e os
seus planos serdo bem-sucedidos”.
Proverbios 16:3



GIULIANI SOARES CAVALCANTI. A EFICACIA DO MAPEAMENTO GENETICO
NO DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DE DOENCAS HEREDITARIAS, 2025. 43
folhas. Monografia de Concluséo de Curso- FASIPE- Faculdade de CPA.

RESUMO

Esta revisao narrativa tem como tema central a eficacia do mapeamento genético no diagndstico
e tratamento de doencas hereditarias. Diante dos avancos da biotecnologia e da crescente
demanda por diagndsticos mais precisos e terapias individualizadas, o estudo propde uma
reflexdo sobre a importancia do mapeamento genético como ferramenta essencial na medicina
moderna. O mapeamento genético pode contribuir para a identificacdo precoce de doencas
hereditarias, o monitoramento clinico e o desenvolvimento de estratégias terapéuticas
personalizadas, além de discutir os aspectos éticos e sociais envolvidos nessa pratica. A
metodologia utilizada consistiu em uma revisdo bibliografica, baseada em pesquisas realizadas
em plataformas como Scielo, PubMed, Google Académico e livros especializados na area.
Foram selecionadas publicacGes entre os anos de 2000 e 2024, nos idiomas portugués e inglés,
priorizando materiais com relevancia cientifica e foco nas aplicacdes clinicas do mapeamento
genético. Foi evidenciado os conceitos fundamentais sobre hereditariedade e a classificacao das
doencas genéticas, destacando as principais categorias: doengas monogénicas, multifatoriais,
cromossémicas e mitocondriais. Também foram discutidas as técnicas mais utilizadas para a
construcdo de mapas genéticos, como a andlise de ligacdo, os estudos de associacdo genémica
ampla (GWAS), o sequenciamento de nova geracdo (NGS) e o mapeamento fisico. O
mapeamento genético representa uma ferramenta indispensavel para o avanco da medicina
personalizada, permitindo diagnosticos mais rapidos, tratamentos direcionados e a adocdo de
medidas preventivas em populacbes de risco. Contudo, o estudo também evidenciou a
existéncia de limitagdes importantes, como o alto custo dos exames, a desigualdade no acesso
a essas tecnologias no sistema publico de saude e a necessidade de regulamentacao ética mais

robusta para garantir a privacidade e a seguranca dos pacientes.

Palavras-chave: Doencas hereditarias, DNA, mapeamento genético.



GIULIANI SOARES CAVALCANTI. THE EFFECTIVENESS OF GENETIC
MAPPING IN THE DIAGNOSIS AND TREATMENT OF HEREDITARY DISEASES,
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ABSTRACT

This narrative review focuses on the effectiveness of genetic mapping in the diagnosis and
treatment of hereditary diseases. Given advances in biotechnology and the growing demand for
more accurate diagnoses and individualized therapies, the study proposes a reflection on the
importance of genetic mapping as an essential tool in modern medicine. Genetic mapping can
contribute to the early identification of hereditary diseases, clinical monitoring, and the
development of personalized therapeutic strategies, in addition to discussing the ethical and
social aspects involved in this practice. The methodology used consisted of a bibliographic
review, based on research carried out on platforms such as Scielo, PubMed, Google Scholar,
and specialized books in the area. Publications between the years 2000 and 2024 were selected,
in Portuguese and English, prioritizing materials with scientific relevance and a focus on the
clinical applications of genetic mapping. The fundamental concepts of heredity and the
classification of genetic diseases were highlighted, highlighting the main categories:
monogenic, multifactorial, chromosomal, and mitochondrial diseases. The most commonly
used techniques for constructing genetic maps were also discussed, such as linkage analysis,
genome-wide association studies (GWAS), next-generation sequencing (NGS) and physical
mapping. Genetic mapping represents an indispensable tool for the advancement of
personalized medicine, enabling faster diagnoses, targeted treatments and the adoption of
preventive measures in at-risk populations. However, the study also highlighted the existence
of important limitations, such as the high cost of tests, unequal access to these technologies in
the public health system and the need for more robust ethical regulations to guarantee patient
privacy and safety.

Keywords: Hereditary diseases, DNA, genetic mapping.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

DH - Doengas hereditarias

FISH — Hibridizacdo in situ florescente

GWAS — Mapeamento por associa¢do gendmica ampla
MG — Mapeamento genético

NGS - Sequenciamento de nova geragéo

SNP’s — Polimorfimos/nucleotideos Unicos



Figura 1: Cruzamento cromossomico

LISTA DE FIGURAS



LISTA DE QUADROS

Quadro 1: Classificacdes das Doencas Hereditarias. ............cevvevveieerieeiesieese e ese e 22
Quadro 2: Técnicas Moleculares Aplicadas a0 Mapeamento Genético: Abordagens e
ESPECITICIAAUES. ...t b bbb ne e 28

Quadro 3: Aplicabilidade do mapeamento geNELICO.........ccovvervieeieeeiererese e 32



SUMARIO

LN I 2T0] 56107 IR 13
L. LODJETIVOS. ...ttt bbbttt bbbt 16
1.1.1ODJELIVO GBIAL....c.eiiiiieieieteiteeee bbbt 16
1.1.20DjetiVOS ESPECITICOS ...viiuieiiiie ettt re e be e nneas 16
2. REVISAO DE LITERATURA . .....coooieeeeeeeeteeeee st es s tenss s nassn st 17
2.1 Doengas hereditérias: contextualizagao NiStOriCa...........ccovvereriiieii e 17
2.2 Classificacao das doengas Nereditarias. . ........couiiriririeiieneicse e 19
2.3 Mapeamento genético: conceito e evolugao hiStOrica..........cccovvvveeveiviciiececce e 23
2.4 Técnicas para 0 mapeamento gENELICO. ......c.ccvirriirieieeiecie et se et sre e s 25
2.5 Aplicagdes do mapeamento genético em doencas hereditarias.............ccoocevevieieeveeeriennn, 26
2.6 Mapeamento genético e tratamento de doencas hereditarias............c.ccovvevereiennsesieeieennns 29
2.7 Aspectos éticos e legais do mapeamento genEtiCO........ccocvvevieveeiieieece e 30
3. CONSIDERAGCOES FINAIS......cooeieeiretietesceeses et estssessesaess s s asses s s sesssssnsnes 33

4, REFERENCIAS. ...t ee ettt 35



13

1. INTRODUCAO

As doencas hereditéarias (DH) sdo aquelas transmitidas de geracdo em geragcdo por meio
do material genético, sendo causadas por mutagdes ou alteracfes nos genes ou Cromossomos
herdados dos pais. Essas condi¢fes podem seguir diferentes padrdes de heranga, como
autossémico dominante, autossémico recessivo, ligado ao cromossomo X, e geralmente afetam
maltiplos membros de uma mesma familia. No final do século XIX e inicio do século XX,
prevalecia a nog¢do de que a manifestagdo de doencas entre familiares era decorrente de uma
predisposicdo familiar inespecifica. No entanto, essa perspectiva foi gradualmente substituida
pela compreensdo de que tais doengas possuem causas especificas e rastreaveis no material
genético (MENDES, 2012).

Um ponto de inflexdo no campo da genética médica ocorreu em 1959, com a
identificacdo da Sindrome de Down como resultado de uma anomalia cromossémica,
especificamente, a trissomia do cromossomo 21 e com o subsequente desenvolvimento de testes
laboratoriais voltados ao diagndstico de diversas outras doencas hereditarias. A partir desse
momento, 0s geneticistas passaram a diferenciar mais claramente as doencas hereditéarias das
condicGes consideradas de origens genéticas (LOWYN, IIANA, 2019).

As doencas genéticas exercem um impacto significativo na qualidade de vida dos
individuos acometidos, assim como de seus familiares. Frequentemente, essas familias
enfrentam nédo apenas as limitagcGes impostas pela condicéo clinica, mas também a escassez de
informacdes precisas, 0 estigma social e o preconceito associados a doenga. A complexidade
do cuidado exigido por esses pacientes, muitas vezes, implica que um dos pais ou responsaveis
precise interromper suas atividades profissionais para se dedicar integralmente a assisténcia do
filho. Além disso, a obtencdo do diagndstico correto representa um obstaculo adicional, uma
Vez que 0s sinais e sintomas apresentados por doencas geneticas podem ser confundidos com
os de enfermidades mais prevalentes, o que contribui para o retardo diagnéstico e o sofrimento
prolongado (ALBERTO et al 2019).
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O mapeamento genético (MG) consiste na identificacdo da localizacdo e da fungédo de
genes especificos ao longo do genoma humano, permitindo determinar a associagdo entre
marcadores genéticos e determinadas caracteristicas hereditarias ou doencas. Essa técnica busca
organizar, em um mapa, as regides cromossémicas que contém genes ou sequéncias de DNA
relacionadas a condicOes patoldgicas, tracos fenotipicos ou predisposicOes genéticas. Trata-se
de uma ferramenta essencial na genética moderna, pois fornece subsidios fundamentais para a
compreensdo dos mecanismos moleculares das doencas, além de permitir o desenvolvimento
de abordagens mais eficazes na medicina preventiva e personalizada (MARINA et al 2019).

O MG envolve diversas técnicas avangadas que permitem a identificacdo e analise de
variagdes no DNA. Entre as principais ferramentas utilizadas estéo o sequenciamento de nova
geracdo (NGS), que possibilita a leitura rapida e precisa de grandes segmentos gendmicos, e 0s
microarranjos de DNA (DNA microarrays), empregados para detectar variacbes em genes
especificos ou em todo o genoma. Além dessas, a reacdo em cadeia da polimerase (PCR), a
hibridizacéo in situ fluorescente (FISH) e a andlise de polimorfismos de nucleotideo Unico
(SNPs) também sdo amplamente aplicadas, dependendo do objetivo da analise. Essas técnicas
tém transformado o diagnostico genético, permitindo maior precisdo na deteccdo de mutacdes
e alteracGes estruturais no genoma humano (SHENDURE et al 2017; MARDIS, 2017).

Diversas patologias podem ser prevenidas, diagnosticadas ou tratadas por meio dessa
técnica, configurando-se como um instrumento altamente eficaz para os profissionais da salde.
Por meio da identificacdo de genes associados a condicBes patoldgicas, possibilita-se um
melhor entendimento sobre as causas e 0s mecanismos envolvidos com o objetivo de localizar
marcadores genéticos relevantes, contribuindo diretamente para o planejamento terapéutico e o
monitoramento da salde individual (ALBERTO et al 2019).

Dentre as patologias que se destacam sdo, doencas monogénicas, como fibrose cistica,
distrofia muscular de Duchenne e hemofilia, além de condi¢Ges multifatoriais como diabetes
tipo 2, cancer de mama hereditario e esquizofrenia. Contudo, apesar de sua utilidade, 0 MG
apresenta limitacGes importantes. Entre elas, destaca-se a dificuldade em interpretar variantes
de significado incerto (VUS), o custo ainda elevado de alguns testes e a limitagdo em prever
manifestacdes clinicas exatas, especialmente em doencas poligénicas ou influenciadas por
fatores ambientais. Além disso, a maioria dos estudos genéticos ainda € baseada em populacgdes
europeias, 0 que pode comprometer a aplicabilidade dos resultados em grupos étnicos diversos
(MANOLIO et al 2009; RICHARDS et al 2015).
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O perfil genético individual tem se tornado uma ferramenta essencial na medicina
personalizada, orientando a escolha de terapias mais eficazes e com menor risco de efeitos
adversos. Esse conceito é particularmente relevante na oncologia, na qual testes genémicos
permitem identificar mutacdes tumorais especificas e, com isso, selecionar drogas-alvo mais
apropriadas, como no caso do uso de trastuzumabe para cancer de mama HER2-positivo ou
inibidores de tirosina quinase em tumores com mutagdes no gene EGFR. Além do céancer, o
farmacogenoma também auxilia na prescricdo de medicamentos em areas como psiquiatria e
cardiologia, reduzindo falhas terapéuticas e aumentando a seguranca do paciente
(GARRAWAY, VERWIJ, 2013; RELLIN, EVANS, 2015).

Atualmente, as diretrizes do Sistema Unico de Satde (SUS) para o acompanhamento
das DH frequentemente ndo contemplam um suporte adequado para os familiares, limitando-se
a fornecer informaces sobre os riscos associados as condi¢cdes. Embora muitas dessas doencas
ainda ndo disponham de tratamentos eficazes, o apoio oferecido por uma equipe
multiprofissional desempenha um papel crucial, fornecendo amparo emocional e orientagdes
indispensaveis para os pacientes e seus cuidadores. Apesar das dificuldades estruturais
enfrentadas, os servicos de genética tém sido frequentemente elogiados pelos pacientes e seus
familiares, especialmente pelo acolhimento e qualidade do atendimento prestado pelos
profissionais nos centros de pesquisa (ALBERTO et al 2019).

Diante desse contexto, este trabalho adotou uma abordagem qualitativa e descritiva, com
0 objetivo de relatar e discutir a importancia do mapeamento genético como uma ferramenta
relevante para a prevencdo e o tratamento de doencas hereditarias. A pesquisa foi fundamentada
em fontes bibliograficas coletadas de plataformas de pesquisa reconhecidas, como Scielo,
Google Académico, PubMed, além de revistas especializadas, livros e diretrizes de satde. Serdo
selecionados 84 artigos publicados entre os anos de 2000 e 2024, nos idiomas portugués e
inglés, com a utilizacdo dos seguintes termos de pesquisa: mapeamento genético, biologia
molecular, exames genéticos, doencas genéticas e DNA. Artigos que ndo estiverem diretamente
relacionados a tematica do estudo serdo excluidos da analise. O método de pesquisa proposto
visou investigar e aprofundar o conhecimento sobre 0 mapeamento genético, com base em uma
analise critica de pesquisas, artigos e teses ja existentes. O propdsito é contribuir para o
aprimoramento tedrico da area, além de auxiliar no desenvolvimento de uma base de

informacdes voltada a compreenséo do tema proposto atraves deste estudo.
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1.1 Objetivos
1.1.1 Geral
Descrever sobre a eficacia do mapeamento genético na prevencdo e tratamento de

doencas hereditéarias.

1.1.2 Especificos

e Identificar as principais doencas hereditarias que podem ser diagnosticadas ou
monitoradas por meio do mapeamento genético;

e Compreender os fundamentos técnicos do mapeamento genético e sua evolugdo ao
longo do tempo;

e Comparar 0 mapeamento genético com o0s principais exames para detec¢do de doencas
hereditéarias;

e Avaliar a importdncia do mapeamento genético na medicina preventiva e na
individualizacdo dos tratamentos;

e Investigar as diretrizes e politicas publicas relacionadas ao uso do mapeamento genético
no Sistema Unico de Sadde (SUS).
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Doencas Hereditérias: contextualizacao historica

A hereditariedade é o fendmeno bioldgico pelo qual genes e caracteristicas dos pais séo
transmitidos aos filhos, ocorrendo a partir da fusdo dos gametas no momento da fecundacéo.
Os gametas, o0 6vulo e o espermatozoide contém, cada um, 23 cromossomos. Apos a fusdo,
esses cromossomos se combinam, formando o ndcleo da célula-ovo, que dara origem ao
organismo completo. Assim, todas as cerca de 10 trilhdes de células do corpo humano derivam
dessa Unica célula e compartilham o mesmo conteido genético (CONSOLARO, ALBERTO,
2010).

As primeiras evidéncias da aplicacdo préatica dos principios hereditarios remontam ao
Oriente Médio, ha cerca de 10.000 anos. Neste periodo, surgiram as praticas de domesticacdo
de plantas e animais, em que espécies como trigo, ervilha, cdes, bodes e carneiros passaram a
ser cultivadas e criadas com base em caracteristicas observadas e selecionadas. Povos como 0s
assirios e babilénios desenvolveram variedades distintas de tamareiras, diferenciadas por cor,
tamanho, sabor e tempo de maturacdo, demonstrando certo conhecimento empirico da
hereditariedade (BENJAMIN, 2004).

Paralelamente, antigos textos sagrados hindus indicam que os primeiros humanos
atribuiram a hereditariedade a fatores paternos, enquanto acreditavam que as diferencas entre
os filhos eram determinadas pela mde. Na Grécia Antiga, filosofos propuseram a teoria da
pangénese, segundo a qual particulas oriundas de todo o corpo seriam transportadas aos 6rgaos
reprodutivos e, destes, transmitidas ao embrido. Essa teoria fundamentava a ideia da heranga de
caracteristicas adquiridas durante a vida, como no caso de alguém que desenvolvesse
habilidades musicais e transmitisse esse talento aos filhos. Embora essa concepcéo tenha sido

desacreditada com o tempo, permaneceu popular até o século XX. Os romanos, por sua vez,
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apesar de ndo contribuirem conceitualmente para a genética, aplicaram técnicas de cruzamento
animal e vegetal baseadas em tentativa e erro (BENJAMIN, 2004).

O conhecimento moderno sobre hereditariedade comegou a se consolidar com 0s
trabalhos de Gregor Mendel, no século XIX. Porém, foi no inicio do século XX que Walter
Sutton e Theodor Boveri, de forma independente, relacionaram os conceitos mendelianos com
0s cromossomos observados ao microscopio. Eles perceberam que genes e cromossomos
existem em pares e se separam durante a formacédo dos gametas, sugerindo que 0s genes estao
localizados nos cromossomos. Essa observacdo originou a Teoria Cromossdmica da
Hereditariedade, segundo a qual os genes sdo transmitidos de forma estavel entre geracdes
(COLLINS et al 2003).

Entre 1910 e 1940, a genética avancou significativamente com a identificacdo de
multiplas caracteristicas hereditarias, permitindo testes continuos da teoria cromossdmica.
Mesmo quando os padrdes de heranca se mostravam mais complexos do que os inicialmente
propostos por Mendel, a teoria manteve sua validade e utilidade para compreender a
transmisséo genética em diferentes espécies, incluindo os seres humanos. Um marco crucial na
compreensdo da hereditariedade foi a descoberta da estrutura do DNA (KLUG et al 2009).

Em 1953, James Watson e Francis Crick, baseando-se nos dados de difragdo de raios X
produzidos por Rosalind Franklin e Maurice Wilkins, propuseram o modelo da dupla hélice do
DNA. Essa estrutura revelou como a informacao genética é armazenada, copiada e transmitida
entre geracdes, consolidando a base molecular da genética. O entendimento da
complementaridade entre as bases nitrogenadas, adenina com timina, citosina com guanina, foi
essencial para explicar os mecanismos de replicacdo e mutacdo genética, revolucionando a
biologia molecular e a genética médica. Essa descoberta permitiu o desenvolvimento de
técnicas fundamentais como a reacdo em cadeia da polimerase (PCR) e o0 sequenciamento de
DNA, hoje indispensaveis no diagnostico de doencas hereditarias (BENJAMIN, 2004).

No final do século XX, o Projeto Genoma Humano (1990-2003) representou outro
avanco historico na biologia moderna. Seu objetivo principal foi mapear e sequenciar todos 0s
pares de bases do DNA humano, identificando e localizando todos 0s genes existentes. A partir
desse projeto, tornou-se possivel investigar de forma mais precisa a relacdo entre genes e
doencas, incluindo diversas patologias hereditarias como fibrose cistica, distrofias musculares
e algumas formas de cancer hereditario. Além disso, o projeto impulsionou o desenvolvimento

da medicina personalizada, biotecnologia e farmacogendmica, ao fornecer uma base de dados
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gendbmicos que auxilia na compreensdo das variagfes genéticas entre individuos e suas
implicaces clinicas (COLLINS et al 2003).

Com a chegada da era gendmica, as descobertas da genética passaram a influenciar
diretamente a pratica médica. O avango da medicina molecular trouxe novas possibilidades para
o diagndstico, tratamento e prognostico de diversas doencas. Nesse novo contexto, tornou-se
essencial que os profissionais da saide compreendessem como 0s individuos e suas familias
interpretam as informacgbes genéticas, pois, ao contrario de muitas doencas cronicas, as
enfermidades hereditarias possuem um forte componente familiar. Assim, os resultados de um
teste genético ndo impactam apenas o individuo, mas toda a sua rede familiar, uma vez que
apontam o risco compartilhado de desenvolvimento da mesma condigdo (ALVARO, 2012).

Dessa forma, o aconselhamento genético ganhou relevancia, acompanhando os avancos
cientificos e tecnoldgicos e considerando, além dos aspectos medicos, 0s impactos
psicoldgicos, familiares e sociais. A chamada genética psicossocial dedica-se ao estudo da
experiéncia familiar frente ao risco genético e ao processo de aconselhamento, abordando
questdes éticas, morais, relacionais e intergeracionais. O objetivo € promover uma adaptacao
biopsicossocial mais adequada, favorecendo a compreensdo e aceitacdo das informacdes

genéticas por parte dos individuos e suas familias (MENDES, 2012).

2.2 Classificacdo das Doencas Hereditarias

As DH sdo condicdes causadas por alteracbes no material genético, transmitidas de
geracdo em geragdo. Durante a evolugcdo humana, modificacbes no DNA ocorreram, algumas
beneficiando a espécie e outras prejudicando a producdo de proteinas, horménios e enzimas,
levando a disfungdes organicas conhecidas como mutacBes genéticas, principais responsaveis
pelas doencas hereditarias. Essas mutacdes podem se manifestar de forma perceptivel, quando
presentes em ambos 0s alelos e causam sintomas clinicos, ou imperceptivel, quando a alteracdo
esta presente em apenas um alelo, sem manifestacGes evidentes, embora ainda possa ser
transmitida. Estima-se a existéncia de cerca de sete mil doencas hereditérias, a maioria raras,
mas algumas com grande impacto na satde publica (ZATZ et al 2002; CESAR, PAULO, 2009;
STRACHAN et al., 2010; LODISH et al 2013; ORPHANET, 2021).

As DH podem ser classificadas em quatro grandes grupos principais (QUADRO 1), de
acordo com sua origem genética e modo de heranca: doencas monogénicas, causadas por
mutacBes em um Unico gene; doengas multifatoriais, que resultam da interacdo de maultiplos

genes e fatores ambientais; doengas cromossdmicas, originadas por alteragcdes no nimero ou na
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estrutura dos cromossomos; e doengas mitocondriais, relacionadas a mutagdes no DNA
mitocondrial, herdado exclusivamente da méde. Essa classificacdo é fundamental para o
entendimento clinico e para a escolha das estratégias diagndsticas e terapéuticas adequadas
(ZATZ et al 2002; STRACHAN et al 2010; PAGONA et al 2019)

Dentre as doencas monogénicas, destaca-se a anemia falciforme, uma condicéo
autossdmica recessiva causada pela mutacdo no gene da hemoglobina. Conforme Paulo (2009),
durante o periodo Pré-Neolitico, individuos portadores do traco falciforme apresentaram maior
resisténcia a malaria, o que favoreceu a sobrevivéncia e perpetuacdo do gene devido a vantagem
seletiva. Estudos classicos confirmam que essa vantagem seletiva explica a alta prevaléncia da
mutacdo em populacdes africanas e em areas endémicas de maléria. A disseminacdo dessa
mutacdo ocorreu a partir da Africa para outras regiées do mundo, incluindo o Brasil, onde
estados como Nordeste, Minas Gerais e Rio de Janeiro apresentam altas prevaléncias tanto de
portadores assintomaticos quanto de individuos com a forma manifesta da doenca (NAOUM,
2009; REES et al 2010).

As doencas multifatoriais resultam da interacdo complexa e dinamica entre multiplos
genes e fatores ambientais, sem seguirem padr6es mendelianos simples de heranca. Essas
condicBes apresentam uma expressao fenotipica variavel, influenciada por interacfes genético-
ambientais, o que dificulta a predicdo do risco e o diagndstico clinico. Exemplos comuns
incluem diabetes mellitus tipo 2, hipertenséo arterial sisttmica, doengas cardiovasculares,
obesidade, e alguns tipos de cancer, que juntos representam uma grande parcela das doencas
crbnicas ndo transmissiveis responsaveis pela maior morbidade e mortalidade mundial
(MANOLIO et al 2009; MCCARTHY, 2010; GLOYN et al 2016; LOH et al 2018;
MAHAJAN et al 2018).

A etiopatogenia dessas doencas envolve multiplas variantes genéticas, cada uma
conferindo  um pequeno efeito individual, mas cumulativamente influenciando
significativamente o fendtipo, além da exposicdo a fatores como dieta, sedentarismo,
tabagismo, estresse e poluicdo ambiental (WILLER et al 2013; VISSCHER et al 2017; NG et
al 2017).

Estudos recentes com analise gendmica ampla (GWAS) tém identificado centenas de
loci associados, mas a heranca genética explicada ainda é parcial, ressaltando a importancia das
interacdes gene-ambiente e da epigenética. Esses aspectos tornam o manejo clinico complexo,
exigindo estratégias integradas de prevencdo, diagnostico precoce e intervencGes

personalizadas baseadas no perfil genético e estilo de vida dos individuos. O aconselhamento
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genético para doengas multifatoriais envolve avaliacdo do risco familiar, esclarecimento das
limitagcdes preditivas e incentivo & modificacdo dos fatores ambientais para reducéo do risco
(MANOLIO et al 2009; MCCARTHY, 2017; MURRAY, WILSON, 2018; FERREIRA et al
2018; GAO et al 2019).

As doengas cromossdmicas resultam de alteragbes no numero ou na estrutura dos
cromossomos, podendo afetar todo um cromossomo ou partes dele. Essas alteragcdes podem
ocorrer de forma espontanea, geralmente durante a formagdo dos gametas (OGvulos e
espermatozoides), ou devido a fatores ambientais que causam danos ao material genético. A
sindrome de Down, ou trissomia do cromossomo 21, é a anomalia cromossémica mais comum
e uma das principais causas de deficiéncia intelectual no mundo, caracterizada pela presenca de
uma copia extra do cromossomo 21, o que causa alteragdes no desenvolvimento fisico e
cognitivo, além de predisposicdo a problemas cardiacos e outras comorbidades. Existem
também outras alteragdes cromossdmicas estruturais, como dele¢des, duplicacdes, inversdes e
translocacdes, que podem resultar em sindromes especificas e uma variedade de manifestagdes
clinicas, dependendo do segmento cromossémico afetado (HASSOLD et al 2001; STRACHAN
et al 2010; BRADLEY et al 2015; SHARON et al 2016; MCCONNELL et al 2018).

As doencgas mitocondriais sdo um grupo heterogéneo de patologias causadas por
mutacBes no DNA mitocondrial (mtDNA), que é herdado exclusivamente da mée e codifica
proteinas essenciais para o funcionamento das mitocondrias, responsaveis pela producdo de
energia celular. Essas doencas afetam especialmente tecidos com alta demanda energética,
como musculos esqueléticos, coracdo, cérebro e sistema nervoso, levando a quadros clinicos
variados e muitas vezes complexos, incluindo miopatias mitocondriais, neuropatias,
encefalopatias e sindromes multisistémicas (ZATZ; MAYANA, 2002; TURNBULL, 2005;
SCHAPIRA, 2012; CHINNERY et al 2018).

Entre as sindromes mitocondriais mais conhecidas estdo a sindrome de MELAS
(encefalomiopatia mitocondrial, acidose lactica e episddios similares a AVC), a sindrome de
LHON (neuropatia Optica hereditaria de Leber) e a sindrome de MERRF (epilepsia mioclonica
com fibras vermelhas rasgadas). Além disso, ndo ha cura definitiva para a maioria das doencas
mitocondriais, mas 0 manejo clinico focado no controle dos sintomas e na melhora da qualidade
de vida tem sido aprimorado com o0 avango das pesquisas genéticas e terapéuticas (ZATZ,
MAYANA, 2002; TAYLOR et al., 2005; RICHTER et al., 2018).
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QUADRO 1: ClassificagGes das Doengas Hereditarias.

Classificacéo - DH Caracteristicas
Doencas Monogénicas Resultam de muta¢fes em um Unico gene e seguem padrdes cléssicos de
herangca mendeliana, como autossémica dominante, recessiva ou ligada ao X.
Geralmente apresentam manifestacdes clinicas claras e sdo relativamente raras.
Exemplo: anemia falciforme.

Doengas Multifatoriais Causadas pela interagdo complexa entre multiplos genes e fatores ambientais,
sem um padréo de heranga simples. Apresentam alta variabilidade fenotipica e
dificuldade na predicéo do risco. Exemplos comuns incluem diabetes tipo 2,
hipertensdo e obesidade.

Doengas Cromossdmicas Originadas por alteragfes no nlimero ou na estrutura dos cromossomos, como
trissomias, monossomias, delec6es, duplicacdes e translocacfes. Essas
alteracOes afetam grandes segmentos genéticos e podem causar sindromes com
maltiplas manifestagdes clinicas. Exemplo: sindrome de Down.
Doengas Mitocondriais Causadas por mutacdes no DNA mitocondrial, herdado exclusivamente da mée,
que afetam a producdo de energia celular, especialmente em tecidos de alta
demanda energética, como musculos e cérebro. Apresentam expressividade
clinica variavel e complexa. Exemplos: sindrome de MELAS, LHON.

Fonte: Autor Préprio, 2025.

O diagndstico das doencas hereditéarias tem avancado significativamente com a biologia
molecular, permitindo a identificagdo de mutagBes especificas sem a necessidade de
procedimentos invasivos. Exames de DNA a partir de sangue periférico ou raspado de mucosa
bucal sdo fundamentais para confirmar o diagnostico, evitando métodos como bidpsias
musculares dolorosas. A abordagem diagndstica préatica inclui a dosagem de creatinoquinase
no soro para suspeita inicial, seguida pela analise molecular para detectar delecGes génicas,
como no gene da distrofina, que confirmam diagnosticos de distrofias musculares. Caso 0s
resultados moleculares sejam inconclusivos, a bidpsia muscular pode ser indicada para
diferenciar entre formas clinicas (ZATZ et al., 2002; GREEN et al 2011).

O aconselhamento genético € uma ferramenta essencial para familias afetadas por
doencas hereditarias, pois auxilia na compreensdo da condi¢do, no manejo dos riscos
reprodutivos e oferece suporte emocional, especialmente para individuos assintomaticos ou
com sintomas leves que podem ter dificuldades para aceitar o diagnostico. Além disso, 0
diagnostico precoce é crucial para prevenir complicagdes associadas, como as cardiacas em
certas distrofias. Mulheres portadoras de alelos mutados devem ser informadas sobre o risco
aumentado de terem filhos com formas graves congénitas da doenga. O diagnostico pré-natal,
por meio da analise genética de vilosidades coridnicas, é possivel, mas a previsdo da gravidade
clinica ainda ¢ limitada devido a heterogeneidade somatica (KORFMANN, BRISTOW, 2010;
(RISKIN, ELLIOTT, 2017).
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O estudo do genoma humano ampliou o entendimento sobre o funcionamento normal e
patoldgico dos genes e suas interacdes com o ambiente, abrindo caminho para novas terapias.
A terapia génica, embora ainda em desenvolvimento, e o uso de células-tronco, que podem se
diferenciar em tecidos afetados, oferecem esperanca para o tratamento de doencas geneticas,
incluindo as neuromusculares. A criacdo de bancos de corddes umbilicais no Brasil é uma
prioridade estratégica, pois facilita 0 acesso a essas terapias celulares, especialmente para
doencas hematoldgicas (GLUCKMAN et al 2009; KOHANE et al 2010; NALBANDIAN,
2015).

2.3. Mapeamento genético: conceito e evolucao historica

O MG é uma técnica utilizada para determinar a posicdo relativa de genes em um
cromossomo, baseada na frequéncia de recombinacdo genética durante a meiose. Essa
ferramenta é fundamental para identificar a localizacdo de genes relacionados a caracteristicas
especificas, incluindo DH. A compreensdo da variabilidade genética comegcou com o0s estudos
de Gregor Mendel, que, ao pesquisar ervilhas, formulou as Leis da Hereditariedade: a Primeira
Lei (segregacdo dos alelos) e a Segunda Lei (segregacdo independente dos genes). Seus
trabalhos também introduziram os conceitos de dominancia e recessividade, embora s6 tenham
sido reconhecidos apds sua morte, quando Mendel foi consagrado como o Pai da Genética
(PIERCE et al 2004).

No inicio do século XX, os botanicos Hugo de Vries, Erich von Tschermak e Carl
Correns redescobriram os trabalhos de Mendel ao obterem resultados semelhantes em
experimentos com plantas. Em seguida, William Bateson, um naturalista inglés, passou a
investigar se os principios de Mendel eram aplicaveis a outros organismos. Em 1902, durante
experimentos com Matthiola, Bateson e sua colaboradora Edith R. Saunders notaram que certas
caracteristicas eram herdadas em conjunto, 0 que contrariava 0 principio da segregacao
independente. Esse padrdo também foi observado por Bateson, Saunders e Punnett (1905-1989)
em outras variedades de ervilhas, sugerindo uma relacéo entre caracteristicas aparentemente
ndo relacionadas, como a cor das flores e o formato do pélen (DURBANO, 2014).

Embora Bateson ndo acreditasse que os fatores hereditarios estivessem localizados nos
cromossomos, Carl Erick, seu contemporaneo, propds que esses fatores poderiam ser
transportados por essas estruturas celulares. Em 1909, Franz Alphons Janssens, ao estudar a
espermatogénese de uma salamandra, propds a teoria da quiasmatipia ao observar estruturas

gue hoje chamamos de quiasmas. Ele sugeriu que nesses pontos de contato, 0S cromossomos
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homdlogos trocavam segmentos, processo atualmente conhecido como crossing over
(DURBANO, 2014).

Entre 1910 e 1911, o zo6logo Thomas Hunt Morgan iniciou uma nova abordagem em
seus estudos com a Drosophila melanogaster. Ao observar que certas caracteristicas eram
herdadas juntas, Morgan e seus colaboradores cunharam o termo linkage (ligagéo génica). A
comprovacao citologica do crossing over viria em 1931, com Harriet Creighton e Barbara
McClintock, que demonstraram experimentalmente que 0s genes estavam posicionados nos
cromossomos. Usando uma estirpe de milho com cromossomos homélogos distinguiveis, elas
forneceram evidéncias visuais e genéticas do fendmeno (ZATZ et al 2002).

A partir dessas descobertas, 0 MG comecou a tomar forma como ferramenta para
estimar a posicdo relativa dos genes nos cromossomos com base na frequéncia de
recombinacdo. Essa frequéncia é proporcional a distancia entre 0s genes: quanto maior a
distancia, maior a chance de ocorréncia de crossing over, e vice-versa. Genes localizados
préximos entre si tendem a ser herdados juntos, sendo considerados ligados. De acordo com
Farah (2007), dois genes sdo considerados ligados quando a chance de crossing over entre eles
é inferior a 50%.

Os MG sdo construidos a partir da analise de cruzamentos teste, utilizando-se
cruzamentos de dois ou trés pontos para determinar a ordem e a distancia entre os genes. O
mapeamento de dois pontos, que analisa pares de genes, requer grande quantidade de dados
para se obter uma representacao precisa. Em contrapartida, 0 mapeamento de trés pontos é mais
eficiente, pois envolve o cruzamento entre um individuo triplo heterozigoto e um triplo
recessivo. A prole gerada apresenta oito classes fenotipicas distintas, das quais as duas mais
comuns correspondem aos fendtipos parentais, e as demais representam recombinacdes simples
e duplas. As classes menos frequentes, resultantes de crossing over duplo, sdo cruciais para a
determinacdo da ordem dos genes, pois permitem identificar quais alelos trocaram de posicédo
(PIERCE et al 2004).

A identificacdo dos crossings over duplos é fundamental para 0 MG, pois permite uma
representacdo mais precisa da posicéo relativa dos genes nos cromossomos. Comparando-se 0S
fenotipos resultantes com os parentais, € possivel inferir a ordem correta dos genes, aumentando
significativamente a compreensdo das interacdes genéticas (DURBANO, 2014).

E importante destacar a distingdo entre mapeamento genético e mapeamento fisico.
Enguanto o MG se baseia na frequéncia de recombinacdo para estimar a distancia entre o0s

genes, 0 mapeamento fisico mede essas distancias diretamente em unidades fisicas, como pares
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de bases, por meio de técnicas moleculares. Portanto, embora ambos tenham como objetivo
localizar genes, eles utilizam abordagens e unidades distintas (GREEN et al 2011).

No contexto das doencas hereditarias, o0 MG desempenha um papel essencial ao
possibilitar a identificacdo de genes associados a patologias especificas. Ao localizar regides
cromossémicas relacionadas a determinadas doencas, torna-se possivel desenvolver testes
genéticos, compreender 0s mecanismos moleculares envolvidos e propor estratégias de
prevencdo, diagndstico precoce e tratamento personalizado. Com o avanco da biotecnologia e
da bioinformatica, os mapas genéticos tém se tornado cada vez mais precisos, consolidando-se
como ferramentas fundamentais na medicina genémica e no aconselhamento genético
(FARAH, 2007).

Recombinants

A A

b B b

a a

or]

Figura 1: Cruzamento cromossémico.
Fonte: PROVENZANO (2013).

2.4 Técnicas para o Mapeamento Genético

O MG é uma ferramenta essencial para a identificacdo e localizagdo de genes associados
a doencas hereditarias (QUADRO 2). Diversas técnicas sdo utilizadas para essa finalidade, cada
uma com suas especificidades e aplicacdes clinicas (KOHANE; GIESECKE, 2010). Tais
abordagens tém possibilitado avancos expressivos na genética medica, desde a compreenséo da
base molecular de doengas monogénicas até a identificagdo de fatores de risco para doencas

complexas.
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Uma das primeiras estratégias desenvolvidas foi a Anélise de Ligacdo Genética (Genetic
Linkage Analysis), que consiste na investigagdo da co-segregacdo de marcadores genéticos com
caracteristicas fenotipicas em familias afetadas por determinadas doencas. Essa técnica baseia-
se no principio de que loci génicos fisicamente proximos tendem a ser herdados juntos devido
a baixa frequéncia de recombinacao entre eles. Por meio de marcadores polimaérficos, como 0s
microssatélites (short tandem repeats — STRs) e 0s polimorfismos de nucleotideo Gnico (SNPs),
é possivel estimar a distancia genética entre genes, expressa em centimorgans (cM), que
corresponde a uma probabilidade de 1% de ocorréncia de recombinacdo entre dois loci. A
andlise de ligacgdo é particularmente eficaz na identificacdo de genes responsaveis por doencas
monogénicas, como a anemia falciforme, fibrose cistica e a doenca de Huntington (REES et al.,
2010; CESAR, 2009; STRAUB; LIBERMAN, 2003). Apesar de sua utilidade, essa técnica
requer um namero significativo de membros afetados em multiplas gerac6es e possui limitacéo
na resolucéo espacial, o que dificulta a identificacdo precisa de variantes causais.

Por outro lado, o Mapeamento por Associagdo Gendmica Ampla (Genome-Wide
Association Studies — GWAS) revolucionou a gendmica populacional ao permitir a deteccédo de
associacOes entre variantes genéticas e fenotipos em populacées de grande escala. Em vez de
focar em familias, 0 GWAS analisa diferencas na frequéncia de variantes (geralmente SNPs)
entre individuos afetados e ndo afetados, identificando loci associados a doenc¢as multifatoriais,
como diabetes tipo 2, doencas cardiovasculares, esquizofrenia e artrite reumatoide (MANOLIO
et al., 2009; MCCARTHY et al., 2008). A robustez dessa abordagem decorre do uso de
plataformas genotipicas de alta densidade e da analise estatistica rigorosa que corrige vieses
populacionais e multiplas comparagdes. No entanto, os estudos de GWAS geralmente explicam
apenas uma fragdo da herdabilidade estimada, um fendmeno conhecido como “herdabilidade
ausente” (missing heritability), o que impulsiona a integracdo dessa abordagem com dados
epigendmicos, transcriptbmicos e metagendmicos para uma interpretacdo mais abrangente
(GLOYN etal., 2016; FERREIRA et al., 2018).
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O Mapeamento Fisico é uma abordagem complementar ao mapeamento genético, que visa
a localizacdo direta de genes ou sequéncias especificas no DNA gendmico. As principais
técnicas incluem a Hibridizacao in situ fluorescente (Fluorescent In Situ Hybridization — FISH),
que permite visualizar a posicao de genes diretamente nos cromossomos mitéticos por meio de
sondas fluorescentes; o uso de bibliotecas gendmicas e mapeamento por clonagem para
organizacdo de fragmentos grandes de DNA; e os polimorfismos de fragmentos de restricao
(Restriction Fragment Length Polymorphism — RFLP), que identificam variacdes na sequéncia
do DNA com base no padrdo de digestdo enzimatica. O mapeamento fisico € crucial na
investigacdo de anomalias cromossdmicas estruturais, como as translocacgdes, delecbes e
duplica¢des que ocorrem em sindromes genéticas, como a Sindrome de DiGeorge e a Sindrome
de Down (HASSOLD; HUNT, 2001; GREEN; FARLIE, 2011; KIRCHNER et al., 2019). Além
disso, a FISH é amplamente empregada em citogenética pré-natal e na caracterizacdo de
neoplasias hematoldgicas.

O advento do Sequenciamento de Nova Geragdo (Next-Generation Sequencing — NGS)
representou um marco na genémica moderna, permitindo o sequenciamento de todo o genoma
(WGS) ou apenas das regides codificantes (WES) com rapidez e alta profundidade de cobertura.
O NGS permite a deteccdo de variantes genéticas raras, mutacdes de novo, pequenas insercoes
e delecbes (indels) e até mesmo variantes estruturais complexas. Sua aplicacdo tem sido
fundamental na elucidacdo de doencas de origem genética ndo diagnosticadas por métodos
tradicionais, incluindo sindromes neuromusculares, disturbios metabdlicos, doengas raras e
predisposi¢cdes hereditarias ao cancer, como as mutacdes nos genes BRCA1l e BRCA2
(MCCARTHY, 2010; LOH et al., 2018; GAO et al., 2019). Além disso, 0 NGS tem sido cada
vez mais integrado a abordagens clinicas em oncologia de precisdo, permitindo terapias-alvo

baseadas no perfil genémico individual de tumores.
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Por fim, o Mapeamento por Mutagénese é uma estratégia fundamental no estudo
funcional de genes. A técnica envolve a inducdo de mutacdes aleatorias ou dirigidas em
organismos modelo, como Drosophila melanogaster, Mus musculus (camundongos) e Danio
rerio (zebrafish), utilizando agentes quimicos (como o EMS — etilmetanosulfonato), radiacao
ionizante ou tecnologias de edi¢do génica como o sistema CRISPR-Cas9. A partir da triagem
fenotipica de individuos mutantes, é possivel correlacionar mutacoes especificas com alteraces
funcionais, permitindo a identificacdo de genes essenciais para 0 desenvolvimento,
metabolismo ou comportamento (NALBANDIAN et al., 2015; KORFMANN; BRISTOW,
2010; HSU et al., 2014). A precisdo do CRISPR-Cas9 tem permitido a criagdo de modelos
altamente especificos de doenc¢as humanas, além de representar um potencial terapéutico em
terapias génicas.

Em conjunto, as diferentes abordagens de mapeamento genético oferecem uma poderosa
plataforma para a descoberta e caracterizacdo de genes envolvidos em doencas humanas. A
andlise de ligacdo e os estudos de associacdo gendmica ampla fornecem ferramentas para a
identificacdo de regibes gendmicas de interesse, enguanto o mapeamento fisico e o
sequenciamento de nova geracdo permitem uma resolucdo molecular mais refinada. Além
disso, a mutagénese funcional oferece uma via experimental para validar a fungdo de genes
candidatos. A integracdo dessas técnicas, aliada a avangos em bioinformatica e biologia de
sistemas, impulsiona a medicina genémica em direcdo a diagndsticos mais precisos,
tratamentos personalizados e estratégias preventivas mais eficazes. O futuro da gendmica
médica repousa na convergéncia dessas tecnologias para construir um conhecimento mais

completo sobre a base genética das doencas humanas (HSU et al., 2014).

QUADRO 2: Técnicas Moleculares Aplicadas ao Mapeamento Genético: Abordagens e Especificidades

Técnica

Principio

Aplicacdes Clinicas

Limitacdes

Anélise de Ligacao
Genética

Investiga a co-
segregacdo de
marcadores genéticos
com fendtipos em
familias.

Identificacdo de genes
em doengas
monogénicas como
fibrose cistica e doenga
de Huntington.

Requer grandes
pedigres; baixa
resolucdo; menos eficaz
em doengas
multifatoriais.

Mapeamento por
Associacdo Genbmica
Ampla (GWAS)

Associa variantes
genéticas com fenotipos
em populagdes usando
SNPs.

Deteccéo de loci
associados a doengas
complexas como
diabetes e
esquizofrenia.

Explica apenas parte da
herdabilidade; requer
grandes amostras e
controle estatistico
rigoroso.

Mapeamento Fisico

Localiza genes
diretamente no DNA
gendmico por FISH,

RFLP e bibliotecas
gendmicas.

Anédlise de anomalias
cromossoémicas e
investigacao de
sindromes genéticas.

Menor resolucdo em
comparagédo ao
sequenciamento;
técnicas como RFLP
s80 menos usadas hoje.

Sequenciamento de
Nova Geragéo (NGS)

Sequencia regides
codificantes (WES) ou

Diagndstico de doencas
raras, sindromes

Custo ainda elevado;
requer infraestrutura
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todo o genoma (WGS)

com alta profundidade.

genéticas, e oncologia
de preciséo.

computacional e
bioinformatica
especializada.

Mapeamento por
Mutagénese

Induz mutagdes em
modelos animais para
associar genotipos a
fendtipos.

Identificacdo funcional
de genes; criacdo de
modelos de doencas

humanas.

Limitado a organismos
modelo; mutagdes
podem ter efeitos

pleiotrépicos

complexos.

Fonte: Autor Préprio, 2025.

2.5 Aplicacbes do mapeamento genético em doengas hereditarias

O MG tem se tornado uma ferramenta essencial na compreenséo e no enfrentamento das
doencas hereditarias. Historicamente, os primeiros estudos genéticos utilizavam marcadores
morfolégicos, baseados em caracteristicas fenotipicas visiveis resultantes de mutagdes simples
em genes especificos. Embora tenham contribuido significativamente para a formulacdo dos
principios da genética classica, esses marcadores apresentavam limitacdes, como o namero
reduzido de loci disponiveis e a baixa associacdo com caracteristicas clinicas relevantes
(GUIMARAES et al 2000).

Com os avancos da biologia molecular, passou-se a utilizar marcadores moleculares,
como os polimorfismos de nucleotideo Unico (SNP’s) e microssatélites, os quais permitem uma
analise detalhada do genoma humano. Esses marcadores sdo independentes de fatores
ambientais e possibilitam a deteccdo de variacGes genéticas desde os primeiros estagios de
desenvolvimento. A evolucdo paralela da bioinforméatica e da genética quantitativa tem
ampliado consideravelmente a capacidade de analisar grandes volumes de dados gendmicos,
favorecendo o diagndstico precoce, o progndéstico e a personalizacao terapéutica (QUADRO 3)
(COLLINS, VARMUS, 2015).

Entre as técnicas empregadas, destaca-se a Andlise de Bulks Segregantes (Bulked
Segregant Analysis - BSA), proposta por Michelmore, que permite a identificacdo rapida de
regibes gendmicas associadas a caracteristicas fenotipicas especificas, reduzindo o nimero de
amostras necessarias para analise. Essa abordagem tem sido particularmente util na
identificacdo de genes ligados a doengas monogénicas e a mutacdes patogénicas, fornecendo
subsidios para o0 aconselhamento genético e intervencdes clinicas mais precisas (LANZA et al
2000).

Um dos exemplos mais emblematicos da aplicagdo clinica do MG, esta no cancer de
mama hereditario, especialmente nos casos associados a mutacdes nos genes BRCA1 e BRCA2.

Essas alteracbes aumentam significativamente o risco de desenvolvimento do céncer e,
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portanto, sua identificacdo precoce permite estratégias preventivas, como a mastectomia
profilatica e o monitoramento intensivo. Além disso, o reconhecimento dessas mutacdes
possibilita a aplicacdo de terapias-alvo, como os inibidores de PARP (poli-ADP-ribose
polimerase), que se mostraram eficazes no tratamento de tumores com deficiéncia na reparacéo
de DNA (MAVADDAT et al 2013; ROBSON et al 2017).

Segundo dados do Instituto Nacional de Cancer (INCA), embora fatores ambientais e
comportamentais desempenhem um papel importante no desenvolvimento de neoplasias, a
predisposicdo genética € um componente significativo, especialmente em tumores de inicio
precoce ou com histérico familiar. O mapeamento genético possibilita o rastreamento de
individuos em risco, mesmo antes do aparecimento de sintomas, promovendo a medicina
preditiva e personalizada (INCA, 2019),

Além disso, as variacBes genéticas nos genes envolvidos no metabolismo de
medicamentos, como os do citocromo P450, tém implicacGes diretas na farmacogendmica. Essa
area do conhecimento utiliza os dados genéticos individuais para prever a resposta a farmacos,
evitando efeitos adversos e otimizando a eficacia terapéutica. Dessa forma, o mapeamento
genético ndo apenas esclarece a etiologia das doencas hereditarias, como também orienta
decisoes clinicas individualizadas (RELLING, EVANS, 2015).

Por fim, a integracdo dos dados genémicos com informac®es clinicas, epidemiolégicas
e familiares tem se consolidado como uma abordagem revolucionéria no cuidado integral do
paciente com doencas hereditarias. Essa estratégia multidimensional permite ndo apenas a
identificacdo precisa das mutacGes causadoras das doencas, mas também a compreensdo do
contexto biolégico, ambiental e social que influencia a expressao fenotipica e a progressao
clinica. Ao considerar variaveis como antecedentes familiares, estilo de vida e comorbidades,
os profissionais de saude podem desenvolver planos terapéuticos altamente personalizados,
ajustados as necessidades e particularidades de cada individuo. Dessa forma, a convergéncia
entre gendmica, clinica e dados familiares representa o futuro da medicina, transformando a
maneira como entendemos, diagnosticamos e tratamos as doengas hereditarias, com impactos
profundos na saude individual e coletiva (GARRAWAY, LANDER, 2013).



QUADRO 3: Aplicabilidade do mapeamento genético

Area de Aplicacio

Descricao

Exemplos / Beneficios

Diagndstico precoce e
preditivo

Identificacio de mutagBes
genéticas associadas a doencas
hereditarias antes do
aparecimento dos sintomas.

Diagnéstico de cancer de mama

hereditario (BRCAL/BRCA?2),

doencas monogénicas, triagem
neonatal genética.

Identificacdo de mutacGes
especificas

Localizacdo de variantes
genéticas causadoras ou
associadas a patologias.

Deteccdo de mutacoes
causadoras de fibrose cistica,
anemia falciforme, doencas
metabolicas.

Aconselhamento genético

Suporte para familias e pacientes
na compreensdo dos riscos
hereditarios e tomada de
decisBes informadas.

Orientacdo em casos de histdrico
familiar de cancer, doencas
raras, planejamento familiar.

Planejamento terapéutico
personalizado

Adaptacédo do tratamento
conforme perfil genético,
otimizando eficéacia e
minimizando efeitos adversos.

Uso de terapias-alvo em céncer,
farmacogen6mica para ajustar
doses de medicamentos como

anticoagulantes.

Monitoramento clinico e
progndstico

Avaliaco continua baseada em

perfil genético para acompanhar

evolugéo da doenga e resposta ao
tratamento.

Monitoramento de pacientes
com predisposicdo a doengas
cardiovasculares, cancer e
distlrbios genéticos.

Pesquisa e desenvolvimento

Descoberta de novos genes,

mecanismos patologicos e

desenvolvimento de novas
terapias e vacinas.

Estudos gendmicos para doencas
complexas, desenvolvimento de
terapias genéticas e
imunoterapias.

Medicina preventiva

Identificacfo de riscos genéticos

para implementar estratégias de

prevencéo individualizadas e de
salide publica.

Programas de rastreamento
genético em populagdes de risco,
orientacdes para mudancas de
estilo de vida.

Fonte: Autor Proprio
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O planejamento terapéutico personalizado, fundamentado no perfil genético do

paciente, possibilita a selecdo de tratamentos mais eficazes e seguros, minimizando efeitos
adversos e otimizando a resposta clinica. Por exemplo, em doengas como a fibrose cistica, 0
conhecimento das mutagdes especificas no gene CFTR orienta a escolha de medicamentos
moduladores de proteina, que atuam diretamente na correcdo da funcédo proteica defeituosa. De
maneira similar, no cancer, a identificacdo de biomarcadores genémicos tem direcionado o0 uso
de terapias-alvo e imunoterapias, elevando significativamente as taxas de sucesso e
sobrevivéncia (COLLINS, VARMUS, 2015).

O MG tem revolucionado o tratamento de diversas doencas, permitindo terapias mais
precisas e personalizadas. Atraves da identificacdo de mutagdes especificas no DNA, é possivel
desenvolver tratamentos direcionados que abordam a causa raiz das condigdes, em vez de
apenas aliviar os sintomas. Doengas monogeénicas, como a fibrose cistica, anemia falciforme e

distrofia muscular de Duchenne, tém se beneficiado significativamente dessas abordagens. Por
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exemplo, em 2023, pesquisadores liderados por Stuart Orkin, da Harvard Medical School,
desenvolveram uma terapia baseada em CRISPR que reativa a producdo de hemoglobina fetal
em pacientes com anemia falciforme, proporcionando alivio dos sintomas e reducdo da
necessidade de transfusdes frequentes (PARK, 2023).

Além disso, 0 MG tem sido crucial no tratamento de certos tipos de cancer hereditarios.
A identificacdo de mutacOes nos genes BRCA1 e BRCA2 permite que pacientes com risco
elevado de cancer de mama e ovario optem por terapias preventivas ou tratamentos
direcionados, como inibidores de PARP, que tém mostrado eficAcia em casos com essas
mutacdes (HENDRIX, 2024).

No campo das doengas neuroldgicas, o mapeamento genético tem facilitado o
diagnostico e o desenvolvimento de terapias personalizadas. Em 2025, pesquisadores utilizaram
edicdo genética para tratar uma crianca com deficiéncia de CPS1, uma doenca rara e
frequentemente fatal. A terapia personalizada, desenvolvida rapidamente e administrada via
CRISPR, resultou em melhorias significativas na saide da crianga. Esses avangos demonstram
0 potencial transformador do mapeamento genético na medicina moderna, oferecendo
esperancga para pacientes com condi¢des anteriormente consideradas intrataveis (MOLLA,
2025)

Além dos beneficios clinicos, essa integracdo reduz consideravelmente os custos do
sistema de salde, ao evitar tratamentos ineficazes, hospitalizacdes prolongadas e efeitos
colaterais desnecessarios. A medicina de precisdo também promove a salde preventiva, uma
vez que a deteccdo precoce de riscos genéticos possibilita intervengdes antecipadas, como
mudangas no estilo de vida, vigilancia intensificada e uso profilatico de medicamentos. Essas
medidas ndo s6 melhoram a qualidade de vida dos pacientes, como também diminuem a
incidéncia de complicacfes graves e a sobrecarga sobre servicos de salude publica (MANOLIO
et al 2015; ASHLEY, 2016).

A implementacdo dessa abordagem técnica exige, contudo, infraestrutura tecnoldgica
robusta, capacitacdo profissional e politicas de salde que garantam o acesso equitativo aos
testes genéticos e as terapias personalizadas. Ademais, é fundamental assegurar a ética e a
privacidade no manejo dos dados genémicos, respeitando os direitos dos pacientes e prevenindo
possiveis discriminagdes. A colaboracdo interdisciplinar entre geneticistas, clinicos,
bioinformatas, psicologos e assistentes sociais é indispensavel para o sucesso do cuidado
integrado, promovendo um modelo centrado no paciente, humanizado e eficaz (BIESECKER,
GREEN, 2014; VASSY, LAUTENBACH, 2017).
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2.7 Aspectos éticos e legais do mapeamento genético

O MG é uma ferramenta poderosa da medicina moderna, utilizada para identificar
variacOes genéticas associadas a doencas hereditarias e orientar decisdes terapéuticas. No
entanto, seu avango exige uma abordagem cautelosa e responsavel, uma vez que levanta
importantes questes éticas e legais que precisam ser constantemente discutidas e
regulamentadas (VASSY, LAUTENBACH, 2017).

Um dos principais desafios éticos do MG diz respeito a privacidade e a
confidencialidade das informagdes gendmicas. Como o genoma contém dados extremamente
sensiveis, que podem revelar predisposicdes a doencas futuras ou caracteristicas hereditarias
transmissiveis, ha o risco de uso indevido por instituicGes, empresas de seguro ou
empregadores. O principio da autonomia exige que os individuos tenham o direito de decidir
se desejam ou ndo conhecer seus dados genéticos, sendo imprescindivel o consentimento livre
e esclarecido em todas as etapas do processo (PANTOJA, 2022).

Além disso, o aconselhamento genético pré e poés-teste € uma exigéncia ética
fundamental. A interpretacdo inadequada dos resultados pode causar sofrimento emocional,
discriminacdo e estigmatizacdo. Por isso, é essencial que as informacfes sejam transmitidas de
forma clara, precisa e contextualizada, com apoio de profissionais qualificados, respeitando a
autonomia do paciente e o sigilo das informacdes (ESTANISLAU & AUGOSTINHO, 2019).

No contexto brasileiro, a legislacdo também tem buscado acompanhar os avancos
cientificos. A Portaria n® 822/01 do Ministério da Saude estabelece diretrizes para a triagem
neonatal de doengas genéticas, como as hemoglobinopatias, promovendo a deteccao precoce e
0 acesso ao tratamento adequado. Medidas como essa visam garantir o principio da equidade
no acesso aos cuidados de saude, independentemente da condi¢cdo socioecondmica (MELO,
2006).

Do ponto de vista juridico, 0 uso do mapeamento genético deve estar em conformidade
com 0s principios constitucionais da dignidade da pessoa humana, da néo discriminacao e do
direito a intimidade. A Lei Geral de Protecdo de Dados Pessoais (LGPD — Lei n® 13.709/2018)
reforga essa protecdo ao prever regras especificas para o tratamento de dados sensiveis, como
o0s dados genéticos, exigindo maior transparéncia e responsabilidade das institui¢des que lidam
com essas informagdes (BRASIL, 2018).

Outra preocupacdo ética relevante € evitar praticas eugénicas, ou seja, tentativas de

selecionar ou eliminar caracteristicas genéticas consideradas indesejaveis. Embora a tecnologia
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possibilite identificar mutagdes associadas a doengas, seu uso ndo deve ser confundido com a
busca por um "genoma ideal". Qualquer iniciativa que promova discriminacéo genética viola
0s principios da bioética, especialmente o da justica e o da ndo maleficéncia (MARINA et al
2019).

O acesso a testes genéticos no Sistema Unico de Saude (SUS) no Brasil ainda é bastante
limitado. Apesar de avancos pontuais, como a aquisi¢éo de equipamentos de sequenciamento
genético e a criacdo do Programa Genomas Brasil, a oferta de exames genéticos na rede publica
permanece insuficiente, especialmente para doencas raras e certos tipos de cancer. Alem disso,
0s processos burocraticos e a falta de protocolos padronizados dificultam a implementagdo em
larga escala. Recentemente, iniciativas como a parceria entre a Fiocruz e a empresa Illumina,
firmada em 2023, visam ampliar 0 acesso a testes genéticos para diagndéstico e tratamento de
diversas condicdes, com foco em oncologia e doencas infecciosas (SOUZA, SILVA
OLIVEIRA, 2024).

Um dos maiores obstaculos para a efetivacdo dessa politica é a caréncia de infraestrutura
e de profissionais qualificados. O Brasil possui atualmente um nimero reduzido de médicos
geneticistas, com cerca de um para cada 520 mil habitantes, nimero significativamente inferior
a recomendacdo da Organizacdo Mundial da Salde, que sugere um profissional para cada 100
mil habitantes. A distribuicdo desigual desses profissionais pelo territério nacional e a auséncia
de formacéo continua agravam ainda mais o cenario. Laborat6rios com capacidade para realizar
testes genéticos de alta complexidade também sdo escassos na rede publica, o que compromete
tanto o diagnostico precoce quanto o tratamento adequado dos pacientes (BRASIL, 2020;
(PIRES, 2020).

Apesar dessas dificuldades, o pais conta com importantes centros de pesquisa e
referéncia em genética médica. Destacam-se o0 Centro de Pesquisa sobre 0 Genoma Humano e
Células-Tronco da Universidade de Sdo Paulo (USP), referéncia em estudos sobre doencas
genéticas, e o Hospital de Clinicas de Porto Alegre, coordenado pelo geneticista Roberto
Giugliani, que atua fortemente na area de doengas raras. Esses centros tém desempenhado papel
fundamental na producdo cientifica, na formacdo de profissionais especializados e no

desenvolvimento de politicas publicas voltadas a genética médica no Brasil (HENDRIX, 2024).
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3. CONSIDERACOES FINAIS

A presente revisdo bibliografica permitiu uma abordagem abrangente sobre os
fundamentos da hereditariedade e os avancos tecnologicos que possibilitaram a identificacdo
precisa de mutagdes genéticas associadas a uma ampla variedade de doengas. O mapeamento
genético demonstrou-se uma ferramenta de inestimével valor para o diagndstico precoce, 0
aconselhamento genético, o monitoramento clinico e a definicdo de condutas terapéuticas mais
individualizadas, especialmente em casos de doengas monogénicas, multifatoriais,
cromossdmicas e mitocondriais.

As técnicas analisadas, como a Anélise de Ligacdo Genética, os Estudos de Associacao
Gendmica Ampla (GWAS), o Mapeamento Fisico e o Sequenciamento de Nova Geracao
(NGS), tém contribuido de forma significativa para a identificacdo de variantes genéticas,
possibilitando avangos consideraveis na compreensdo da base molecular das doencas e na
pratica clinica baseada na medicina personalizada. Essas abordagens vém favorecendo
estratégias de intervencdo mais eficazes e, em muitos casos, a prevencao de desfechos clinicos
adversos.

Entretanto, o estudo também evidenciou desafios importantes a serem superados para a
plena integragdo do mapeamento genético na rotina da salde publica brasileira. Entre os
principais entraves, destacam-se os elevados custos dos exames, a escassez de profissionais
qualificados, a infraestrutura laboratorial limitada e a auséncia de politicas publicas robustas
gue garantam 0 acesso equitativo a essas tecnologias pela populacdo. Além disso, os aspectos
éticos e legais relacionados ao uso de informacgdes genéticas exigem constante revisdo e
aprimoramento, com o objetivo de assegurar a privacidade dos pacientes, a utilizacdo ética dos
dados gendmicos e a prevencao de possiveis discriminacdes genéticas.

Diante do exposto, conclui-se que, apesar das limitagcdes existentes, 0 mapeamento genético
representa uma das mais promissoras inovagdes no campo da biomedicina. Seu potencial para
transformar o diagnostico, o tratamento e a prevencao de doencas hereditarias é imenso. Espera-
se que, com o fortalecimento das politicas de salde, o incentivo a pesquisa cientifica e a
formagéo continuada de profissionais especializados, essa tecnologia torne-se cada vez mais
acessivel e eficiente, contribuindo para a consolidacdo de uma medicina mais humanizada,

precisa e equitativa.
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