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SECAO 1

CONCEITOS INICIAIS

0 organismo humano contém dois tipos princi-
paisdecélulas:

e Células germinativas - responsdveis pela
formacao dos gametas(évulos/ espermato-
zoide).

e Células somaticas - responsaveis pela
formacao dos demais 6rgaos e tecidos.

0 genoma corresponde ao conjunto de cromos-
somos, contendo todos os genes do corpo
humano. Os cromossomos sao organizados em
pares (cromossomos homélogos), sendo que
um cromossomo do par vem da mae e o outro
vemdo pai.

» 22 pares de cromossomos autossomos -
semdistincao entre homens e mulheres.

» 1pardecromossomos sexuais - definemas
caracteristicas sexuais de homens e
mulheres.

e Mulheres - XX.

e Homens - XY.
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FIGURA 1. Cariétipo feminino. Fonte: https://www.biolo
gianet.com/genetica/cariotipo.htm
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FIGURA 2. Cariétipo masculino. Fonte: https://www.biolo
gianet.com/genetica/cariotipo.htm

Cada cromossomo contém diversos genes, que
sao pequenas sequéncias de DNA que codificam
uma proteina. Os genes ocupam uma posicao
(locus) especifico no cromossomo. Cada gene
apresenta variantes possiveis, chamadas de
alelos. Um individuo herda um par de alelos de
cada gene,umoriundodo paie o outrodamae.

* Homozigoto para determinado gene -
ambos os alelos para aquele gene sao
idénticos.

* Heterozigoto para determinado gene - os
alelos paraaquelegenesao diferentes.

0 genétipo corresponde ao conjunto de genes
de um individuo e o fendtipo corresponde a
expressao das caracteristicas destes genes.
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SECAO 2

DOGMA CENTRAL DA BIOLOGIA MOLECULAR

No interiordo nicleo

A molécula de DNA apresenta duas fitas,
organizadas em forma helicoidal (dupla-hélice).
A molécula de DNA replica-se na fase S da
mitose, com o auxilio da enzima DNA polimera-
se(replicacdo).

A molécula de DNA, que contém diversos genes
(as pequenas sequéncias de DNA que codificam
proteinas, como explicamos antes), forma,
através da enzima RNA polimerase, uma molé-
cula de RNA de fita simples chamada de RNA
mensageiro. Este processo recebe o nome de
transcricao.

DNA RNA

Protein
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FIGURA 1. Dogma central da biologia molecular. Fonte:
https://www.biomedicinapadrao.com.br/2018/01/entendend
o-relacao-entre-genetica.html

% reverse
transcription

No citoplasmada célula

O RNAmensageirodeixaonucleoe é “lido” pelos
ribossomos, codificando a sintese de uma
proteina. Este processo é denominado tradu-
cao.

Nas mitocondrias

No interior das mitocondrias existe uma molé-
cula circular conhecida como DNA mitocondrial.
O DNAmitocondrialcontém os genes necessari-
os paraaestrutura e funcao da mitocéndria.

0 DNA mitocondrialtem origem materna, visto
que as mitocondrias do embridao derivam do
6vulo endodo espermatozoide.
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FIGURA 2. Mutacdes. Fonte: https://nuclear-
news.net/2019/04/04/research-on-gene-mutations-caused-
by-nuclear-radiation-

SECAO 3

VARIACOES NA SEQUENCIA

DO DNA

Mutacoes

As mutacdes sao alteracdes na sequéncia de
nucleotideos de um gene.

> Hereditarias - mutacdes nas células germi-
nativas (6vulos/espermatozoide).

* Estarao presentes em todas as células do
individuo.

* Sdotransmitidas as proximas geracoes.

» Adquiridas - mutacdes que ocorrem em
células somaticas.

* Apenas algumas células especificas
apresentaraoamutacao.

* Nao sao transmitidas as préximas gera-
coes.

*Observacdo: Fenomeno da antecipacao
genética - reducdo da idade de inicio da doen-
ca e piora dos sintomas nos individuos afeta-
dos a medida que a doenca é passada de
geracao para geracao. Exemplo: doenca de
Huntington, distrofia miotonica e ataxia de
Friedrich.

GENETICA




Observacao 2: Para a maioria dos genes, a
quantidade do produto produzido ndo é crucial,
de modo que quandoum alelo é normale o outro
mutado, a quantidade de proteina produzida
pelo alelo normal é suficiente para o desempe-
nho da funcao daquele gene. A haploinsuficién-
cia ocorre quando apenas um alelo é mutado,
mas a quantidade de proteina produzidando é
suficiente para o desempenho da funcao,
produzindo um fenétipo anormal. Exemplos:
Haploinsuficiéncia do gene pax6 (cromosso-
mo 11) na aniridia; haploinsuficiéncia do gene
COL2Anasindromede Stickler.

Mosaicismo

O mosaicismo ocorre quando uma mutacao
somatica ocorre precocemente, no inicio do
desenvolvimento embrionario.

* Todas as células oriundas da célula que
sofreu a mutacao também carregarao a
mutacao.

e As células oriundas de células normais nao
apresentaraoamutacao.

Polimorfismos

Variacdes genéticas que estao presentes em
mais de 1% da populacao e, embora nao haja
uma relacao causal direta, predisp6em a ocor-
réncia de determinadas doencas.

Penetréncia

Fracdo de pacientes que manifestam determi-
nado fendtipo entre todos aqueles que apre-
sentam o genétipo potencialmente causadorda
condicao. Em outras palavras, corresponde ao
percentual de pacientes que apresenta a doen-
ca entre todos os pacientes que apresentam o
gene causador.

* Penetrancia completa - todos os pacientes
que apresentam o gene causador manifes-
tamadoenca.
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* Penetranciaincompleta-apenasalgunsdos
pacientes que apresentam o gene causador
manifestam a doenca. Nestes casos, pode
haver salto de geracdes, dificultando a
determinacao do padrao de heranca.

SEGAO Y

PADROES DE HERANCA

Monogénica ou Mendeliana

A caracteristica ou doenca é determinada por
um Unico parde genes.

* S3o bem representadas através dos heredo-
gramas.

Poligénica ou Complexas

A caracteristica ou doenca é determinada por
mais de um par de genes. Sao como caracteristi-
cas de susceptibilidade em uma familia (como
ocorre em alguns padrées de glaucoma, por
exemplo)

* Sao mais dificeis de caracterizar pelos here-
dogramas.

Obs: algumas condicbes apresentam heteroge-
neidade genética, isto é, a mesma condicao
pode ser causada por diferentes tipos de
heranca. 0 exemplo mais classico na oftalmo-
logia é a retinose pigmentar hereditaria, que é
mais comumente autoss6mica recessiva, mas
pode ser autossémica dominante (quadro
mais leve e com manifestacdo mais tardia) ou
recessiva ligada ao X (quadros mais graves e
com manifestacao mais precoce).
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APRENDENDO COM QUESTOES
CB02013

e

Assinaleacorrelacao correta:

1) Heterogeneidade génica
2) Haploinsuficiéncia
3) Heranca poligénica
4) Penetrancia génica

I. Caracteristica fenotipica que depende da
expressao simultanea de dois ou mais pares de
genes (p.ex.,cordosolhos)

[l. A mesma manifestacao fenotipica pode ser
transmitida por diferentes padrdes de heranca
(p.ex., retinose pigmentar)

[ll. Apenas um alelo € mutado, mas ha quantida-
de insuficiente de proteina sintetizada pelo
alelo normal(p.ex., sindrome de Stickler)

IV. Capacidade de a doenca expressar-se, ou
nao, em todos os portadores de determinada
mutacao

A)1-1,2-11,3-1V, 4-111
B)1-11,2-1,3-Ill, 4-1V
O)1-11,2-111,3-1, 4-1V
D) I-111, 2-11, 3-1V, 4-1

Comentdrio: Questdo conceitual, importante
para fixarmos detalhes dificeis, que nao fazem
parte dodiaadiaoftalmolégico.

HERANCA MONOGENICA OU MENDELIANA

Caracteristica/gene dominante

Manifesta-se em homozigose (AA) ou hetero-
zigose (Aa).

* Domindncia completa: o fenétipo manifes-
ta-se igualmente nos homozigotos e hetero-
zigotos.

* Dominancia incompleta: o fenétipo hetero-
zigoto é intermedidrio para aquela caracte-
ristica.
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¢ Co-dominancia: ambos os alelos manifes-
tam-se fenotipicamente, sem dominancia de
um sobre o outro.

Caracteristica/generecessivo

Manifesta-se apenas em homozigose (aa), ndo
manifestando-se em heterozigose.

HERANCA AUTOSSOMICA DOMINANTE

Na heranca autossémica dominante, adoenca
aparece emtodas as geracoes etodo individuo
afetadotemumdos pais afetados.

Uma pessoa ndo afetada nao transmite a
doenca para a prole. Excecao: se houver pene-
trancia incompleta, pode haver salto de gera-
coes.

Homens e mulheres sdao afetados na mesma
proporcao e tém a mesma chance de transmitir
a condicao para a prole. A prole é afetada, em
média,em 50%.

A doenca manifesta-se em heterozigose (Aa),
mas tende a ser mais grave nos homozigotos
(AA). Pode haver expressividade variavel e
neste caso, a doenca manifesta-se com gravi-
dade diferente dentro de uma mesma familia de
individuos afetados.

475 76 7
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HERANCA AUTOSSOMICA RECESSIVA

Os individuos afetados geralmente sao filhos
de individuos nao afetados, havendo salto de
geracoes. Estes individuos nao afetados sao
heterozigotos para o gene causador da doenca.
Quando o casal é heterozigoto para a condicao,
a chance de apresentar um filho afetado é de
25%.

0 paciente afetado herda um alelo causador
dadoencadecadaumdeseusparentes.

Homens e mulheres sao igualmente afetados
e tém a mesma probabilidade de transmitir a
doencaparaaprole.

Pode haver associacao com consanguinidade.
Quanto mais rara for a doenca, maior a chance
destaassociacao.
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RECESSIVALIGADAAOX

Geralmente s6 afeta homens. Mulheres sao
acometidas excepcionalmente.

Um homem afetado transmite o gene para
TODAS as suas FILHAS, que serao portadoras
do gene, mas ndo manifestam a doenca (haven-
do, portanto, salto de geracdes). O homem
afetado nao transmite o gene para nenhum de
seus FILHOS (afinal, se a prole é do sexo mascu-
lino, isso significa que o pai transmitiu o gene
sexualY).

Uma mulher portadora tem 50% de chance de
transmitir o gene para a prole. Se um FILHO
receber o gene, ele sera DOENTE. Se uma filha
receber o gene, ela sera PORTADORA do gene,
mas nao manifestara adoenca.
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(KD ® mulher portadora

. homem com anomalia

o mulher normal
D homem normal

DOMINANTE LIGADAAO X

Mulheres sao 50% mais afetadas dos que
homens.

Mulheres afetadas heterozigéticas (Xx) trans-
mitem o gene para 50% da prole. Os FILHOS e
FILHAS que herdarem o gene serao DOENTES.

Homens afetados transmitem o gene para100%
das FILHAS (que serdo DOENTES), mas néao
transmitem para os FILHOS (recebem o gene Y).
A doenca tende a ser mais grave em homens
hemizigéticos (s6 possuem um cromossomo X)
do que em mulheres heterozigdticas (Xx).

Tem pouca relevancia em oftalmologia.
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LIGADAAOY
Apenas homens sao afetados.

Todo homem afetado tem o pai afetado. Um
homem afetado transmite para toda a prole do
sexo masculino.

Nao tem relevanciaem oftalmologia.

GENETICA




O

O W IO
H OB

MITOCONDRIAL
Homens e mulheres sao afetados.

A mulher afetada transmite a doenca para
toda a prole. Isto ocorre porque as mitocondri-
as do embriao derivam exclusivamente do
6vulo materno. 0 homem afetado nao transmi-
teadoenca.

Em algumas doencas de origem mitocondrial,
homens sao mais afetados. A causa para este
fato é desconhecida. Ex: neuropatia 6ptica
hereditariade Leber.

-
o

APRENDENDO COM QUESTOES
CB02020

Sobre o padrao de transmissao nas doencas
genéticas, é correto afirmar que:A) No autos-
somico dominante, homens e mulheres sao
afetados na mesmaproporcao.

B) No autossdmico recessivo, homens sao
afetados, em média, numa proporcao
50%maior que as mulheres.

OFT-REVIEW | EXTENSIVE

C) No ligado ao cromossomo X dominante, um
homem afetado transmite o fendtipo para todo
os filhos, mas nao transmite paraasfilhas.

D) No ligado ao cromossomo X recessivo, as
mulheres sao mais afetadas que os homens.

Comentdrio: Questdo interessante sobre os
padrées de heranca mendeliana.

A-Correta!

B - Incorreta. As doencas de heranca autosso-
mica, sejam elas dominantes ou recessivas,
afetam homens e mulheres igualmente.

C - Incorreta. Na heranca ligada ao X dominan-
te, um homem afetado transmite a doenca para
todas as FILHAS, mas ndo transmite para
nenhum FILHO, pois passa o cromossomo Y para
ofilho.

D - Incorreta. Na heranca ligada ao X recessiva,
os homens sdo mais afetados que as mulheres,
pois basta o tnico cromossomo X do homem
estar mutado para ele manifestar a doenca.

CB02022

Sobre as doencas de heranca autossdomica
dominante, é correto afirmar:

A) Em geral, sdo observadas em varias gera-
coes.

B) Os homens costumam ser mais afetados do
que as mulheres.

C) A gravidade da doenca é sempre a mesma
entre as pessoas afetadas da mesma familia.

D) Apenas as mulheres transmitem a mutacéo.

Comentdrio: Questdo interessante sobre as
caracteristicas da heranca autossémica domi-
nante.Vamos analisar cada alternativa:

A - Correta! A heranca autossémica dominante
afetatodas as geracées.
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B - Incorreta. As doencas com heranca autossé-
mica (dominante ou recessiva) afetam igual-
mente homens e mulheres.

C - Incorreta. Uma doenca pode apresentar
fendtipos e gravidades diferentes em individu-
os de uma mesma linhagem (expressividade
varidvel).

D - Incorreta. Homens e mulheres transmitem
as mutacées, e com frequénciaigual.

CB02023

Para a identificacdo do padrao de heranca
monogénica em determinada familia, ao se
estudarum heredograma, é correto afirmar:

A) Se existe consanguinidade dos pais e a doen-
ca foi observada num individuo da prole, prova-
velmente o padrao de transmissao é autosso-
mico recessivo.

B) Se existe uma expressdo menor da doenca
nos homens, provavelmente a doenca esta
ligadaaoX.

C) Se existe salto de geracoes, mais provavel-
mente a heranca é mitocondrial.

D) Se o fendtipo esta sendo transmitido por um
homem portador, a heranca provavelmente é
ligadaao X, oumitocondrial.

Comentdrio: \Vamos a andlise das alternativas:
A - Correta (mas talvez pudesse ter sido mais
bem redigida). Se a doenca for apenas observa-
da na prole, o padrdo provdvel de transmisséio é
autossémico recessivo, também bastante
relacionado a consanguinidade.

B - Incorreta. Doenca ligada ao X (recessiva, a
mais comum) é muito mais expressa em
homens.

C - Incorreta. Salto de geracées é caracteristico
das condicées autossémicas recessivas, em
qgue ambos os genitores podem ser portadores
sem desenvolver doenca. Na heranca mitocon-
drial,todaaprolerecebe o gene mutado da made,
ainda que a expressividade seja variavel.
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D - Incorreta. E impossivel que o homem seja
transmissor de uma condicdo de heranca
mitocondrial, uma vez que as mitocondrias sé@o
de origem exclusivamente materna.

CB02023

Sobre as doencas de heranca mitocondrial, é
correto afirmar:

A)Aamaurose congénita de Leber é umexemplo
classico.

B) A expressao da variante do DNA mitocondrial
independe do nivelde heteroplasmia.

C) A maior parte dos casos é decorrente de
mutacdes “de novo".

D) Tém origem nas mitocdndrias de linhagem

materna.
Gabarito-D

Comentdrio: Questdo com alternativa simples e
conceitual como resposta, na letra D, mas
vamos analisar as outras opcoes:

A - Incorreta. Pegadinha boba da prova: a
doenca relacionada a heranca mitocondrial é a
neuropatia éptica hereditdria de Leber, ndo a
amaurose congénita.

B - Incorreta. A heteroplasmia significa que
existe variabilidade no genoma mitocondrial, e
isso pode ter repercussdo sobre a expressivida-
de das mutacdes patogénicas.

C - Incorreta. As mutacées de novo podem
ocorrer, mas ndo representam a maior parte
dos casos.

CB02024

Sobre os padrdes de heranca, é correto afir-
mar:

A) Na heranca recessiva ligada ao X mulheres
saomais afetadas.

B) Na heranca autossémica dominante, a doen-
ca manifesta-se em todas as geracoes, inde-
pendentemente da penetrancia.
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C) Na heranca mitocondrial, quando ha mito-
condrias apenas de origem materna, a condicao
é chamadade homoplasmia.

D) Na heranca autossdémica recessiva, o pacien-
te deve ser homozigoto ou heterozigoto com-
posto.

Comentadrio: Mostrando como todo ano temos
questdes parecidas sobre os conceitos bdsicos
de genética, essafoide 2024:

A - Incorreta. As mulheres possuem 2 cromos-
somos X (XX) e os homens apenas 1(XY). Sendo
assim, as mulheres costumas ser apenas
portadoras da mutacdo e os homens séio os
principais afetados - ja que neles, basta apenas
a mutacdo em 1alelo (o tinico X que eles possu-
em) para o desenvolvimento da doenca.

B - Incorreta. Na heranca autossémica domi-
nante, de fato, ha a possibilidade da doenca se
manifestar em todas as geracées. Entretanto,
isso depende da penetrdncia - nem todos os
pacientes com a mutacdo genética véo apre-
sentar fenétipo da doenca (quanto menor a
penetréncia genética, menor a quantidade de
individuos que expressam a mutacdo). Além
disso, existe a possibilidade (25%) de pais
heterozigotos gerarem filhos que herdem
apenas os alelos normais.

C - Incorreta. As mitocbéndrias sGo SEMPRE de
origem materna. O termo "homoplasmia”
refere-se a situacéo em que todas as mitocén-
drias de uma célula possuem o mesmo genoma,
enquanto "heteroplasmia” refere-se a células
qgue contém mais de 1 genoma mitocondrial
(isso se torna possivel quando hd erros de
replicacéo ou por danos causados por radicais
livres do ambiente oxidativo da mitocéndria).

D - Correta! Para expressdo fenotipica de uma
doenca de heranca autossémica recessiva, o
paciente precisa apresentar os dois alelos
mutados. Quando a mutacdo é a mesma nos
dois alelos chamamos de “homozigose”, e
quando séo mutacées distintas entre si, chama-
mos de “heterozigose composta’.
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SECAO 5
HERANCAS EM OFTALMOLOGIA

PLASTICAOCULAR/ORBITA
AUTOSSOMICADOMINANTE

Anquilobléfaro

* Adesdo entre palpebra superior e inferior,
mais comum na lateral.

Apert, Sindromede

* (Craniossinostose esindactilia.

Blefarofimose, Sindrome de

* Blefarofimose, ptose, telecanto, epicanto
inverso.

Crouzon, Sindromede

* Craniossinostose, hipertelorismo, exoftal-
mia, estrabismo.

Distiquiase

* (ilios nascendo do orificio das glandulas de
Meibomius.

Ectropio congénito

* RelacdaocomsindromedeDown.

Ectropio congénito

e Formagrave (tarsalkink).

Fibrose congénita dos miisculos extraocula-
res (tipo 1)

* Ma-formacaodolll parcraniano.
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Goldenhar (a maioria é esporddica, mas pode
serAD)

* Coloboma de palpebra superior, dermoide
epibulbar,apéndices auriculares.

Gorlin-Goltz, Sindromede

* Multiplos carcinomas basocelulares em
idade precoce. Pode associar-se a outras
neoplasias.

Ictiosevulgar

* TambémpodeserARouligadaaoX.

Muir-Torre, Sindrome de

* (Carcinoma basocelular e de células sebace-
as. Pode haver carcinoma colorretal e geni-
tourinario.

Treacher-Collins, Sindrome de

* Obliquidade negativa da fenda, hiperteloris-
mo, coloboma de palpebra inferior, altera-
cdesauditivas.

Waardenburg, Sindrome de (pode ser AD ou
AR)

¢ Heterocromia de iris, surdez e cabelo com
mexabranca.

AUTOSSOMICARECESSIVA
Fraser, Sindromede

* Criptoftalmo, sindactilia, mal-formacao
genital.

Fibrose congénita dos miisculos extraocula-
res (tipo 2)

* Ma-formacdo dos nucleos do Il e IV pares
cranianos.

OFT-REVIEW I EXTENSIVE

Xeroderma pigmentoso

* (Condicao associada a incidéncia aumentada
de CEC,CBCe Melanoma.

CORNEA
AUTOSSOMICADOMINANTE

Distrofias de cérnea

* Todas, exceto: distrofia lattice tipo I,
distrofia macular, distrofia gelatinosa em
gota e a CHED (distrofia congénita hereditaria
endotelial.

* Distrofia Polimorfa posterior - pode ser AD
ouAR.

Ceratocone

* Afilamento progressivo e abaulamento da
cérnea.

Cérneaplana

* ADouAR.

Esclerocérnea

* Esporadica é mais comum, mas pode ser AD
ouAR.

* ADémaislevee ARémais grave.

Microcérnea

e AD (maiscomum)ouAR.

AUTOSSOMICARECESSIVA
Distrofias de cérnea

* Distrofialatticetipolll.

Distrofia macular.

Distrofia gelatinosaem gota.

CHED
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Cistinose

¢ Cromossomo22.

* Depdsito de cristais de cistina no estroma e * GeneNf2.
sindrome de Fanconi (alteracdo de tdbulo

proximal).

RECESSIVALIGADAAO X

Megalocoérnea

¢ (Cdérnea>12mmaonascimento.

Doencade Fabry

e (Cérneaverticillata.

OUTRAS
Microftalmo

* Esporadica.

Conjuntivite lenhosa

* Esporadica(principal) ouAR.

FACOMATOSES

Esclerosetuberosa
* AD(30%) e esporadica(70%).
e Cromossomos9e16.

e GenesTSC1eTSC2.

Hemangioma Cavernoso

* ADouesporadica.

Neurofibromatose tipo |
* AD.
* Cromomossomo17.

e GeneNf1.

Neurofibromatose tipoll

* AD(50%) ouesporadica(50%).

OFT-REVIEW I EXTENSIVE

Von-Hippel-Lindau
* AD.
e Cromossomo 3.

e GeneVHL.

Sturge-Weber

* Esporadica.

Wiburn-Mason

* Esporadica.

RETINA

AUTOSSOMICADOMINANTE
Best, Distrofiade
e Cromossomos1lel3.

e (GeneBest1.

Distrofia padrdo

e GeneRDS.

Stickler, Sindromede
* AD,com haploinsuficiéncia.
* ExistemformasdeherancaAR

* Descolamento de retina em criancas, alta
miopia, surdez, alteracdes articulares.

Outras
* Altamiopia.
e EhlersDanlos.

* Sindromede Wagner.
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* \itreorretinopatia exsudativafamiliar.

* DistrofiadeDoyne (drusas emfavo de mel).

AUTOSSOMICARECESSIVA
Retinose pigmentar
¢ AR-maiscomum.

¢ AD - mais branda, manifesta-se mais tardi-
amente.

* Ligada ao X recessiva - mais grave, mani-
festa-se mais precocemente.

* Esporadica.

Usher, Sindrome de

* Retinose pigmentar +Surdez.

Bardet-Biedl, Sindrome de

* Retinose pigmentar + polidactilia, hipogona-
dismo, obesidade e dedos curtos.

Refsum, Doencade

* Retinose pigmentar + elevacao dos niveis de
acido fitanico.

Bassen-Kornzweig, Sindrome de

* Retinose pigmentar + abetalipoproteinemia,
esteatose hepatica e ataxia.

Ataxiade Friedrich

* Retinose pigmentar + ataxia e diabetes
mellitus.

Distrofiade Stargardt
* GeneABCAA4.

Atrofia Girata

¢ Niveiselevadosdeornitina.

OFT-REVIEW I EXTENSIVE

Amaurose congénitade Leber
* ERGextinto, péssimo progndstico.

* Sindromeoculodigital, enoftalmia.

Albinismo oculocutdneo
* Tirosinasepositivo - mais comum.
* Tirosinasenegativo - mais grave.

* Hermanski-Pudlak - Albinismo + alteracao
plaquetaria.

* Chediak-Higashi - Albinismo + alteracoes
nosistemaimune.

Outras

* Acromatopsiatotal.

* NiemannPick.

* Tay-Sachs.

* Sialidoses e Galactosidoses.
* Doencade Gaucher.

* DoencadeOguchi.

¢ Goldmann-Favre

LIGADAAO X

Retinosquise juvenilligada ao X.
* RecessivaligadaaoX.

* GeneRsl.

* Retinosquise periférica e macular, hemorra-
giavitrea.

Coroideremia

* RecessivaligadaaoX.

Acromatopsia atipica
* RecessivaligadaaoX.

¢ Monocromatismo azul.
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Protanopsia, Deuteranopsia e Tritanopsia

* RecessivaligadaaoX.

Sindrome de Bloch-Sulzberg ou Incontinentia
pigmenti

* DominanteligadaaoX.

* Diagnostico diferencial com retinopatia da
prematuridade.

MITOCONDRIAL
Sindrome de Kearns-Sayre

* Retinopatia pigmentar + oftalmoplegia
externa progressiva + alterac6es na condu-
cao cardiaca.

GLAUCOMA

Aniridia
* AD (mais comum). Haploinsuficiéncia do
gene PAX6, localizadonocromossomo 11.

* AR(menoscomum).

* Esporadico - pode estar associado a sindro-
me WAGR etumorde Wilms.

Axenfeld-Rieger

e AD (mais comum) ou esporadico.

Anomalia de Peters

* Esporadico (mais comum)ouAR.

Glaucoma congénito
e Esporadico (maiscomum)ouAR.

e GeneCYP1BI1.

Glaucoma juvenil

* AD.

OFT-REVIEW I EXTENSIVE

Glaucoma primdrio de dngulo aberto e glau-
coma cortisonico

e GeneGLCIA (miocilina) e GLCITG.

Glaucomade pressédo normal

e GeneGLCIBeGLCIE.

Glaucoma primdrio de dngulo fechado

* Poligénica, multifatorial.

CATARATA
AUTOSSOMICADOMINANTE
Sindrome de Marfan

* Deslocamento temporal superior do cristali-
no, glaucoma, descolamento de retina,
alteracoes cardiacas.

Ectopia lentis

* Deslocamento temporal superior do cristali-
no sem alteracdes sistémicas.

Catarata congénita/infantil

* A catarata congénita pode ter diversas
causas, como infeccao por rubéola, causas
metabdlicas, etc. Aquelas que tém origem
genética/hereditaria geralmente tém heran-
caAD.

AUTOSSOMICARECESSIVA
Homocistindria

e Deslocamento inferior do cristalino associa-
da a alteracao no metabolismo da metionina,
causando niveis aumentados de homocisti-
na. Associa-se a osteoporose, convulsoes e
oclusdes arteriais.
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Ectopia lentis et pupillae

* Deslocamento do cristalino + pupila oval ou
em formato de fenda e com deslocamento
contrarioemrelacaoao cristalino.

Galactosemia

* (atarata em gota de 6leo. Causada por defi-
ciéncia na enzima galactose-1-fosfato
uridiltransferase, causando acimulo de
galactose. Além da catarata, cursa com
hepatoesplenomegaliaeictericia.

Microesferofacia

* Cristalino pequeno e esférico, cursando com
alta miopia, alteracao zonular e bloqueios
pupilares.

OUTRAS
Weil-Marchesani
e ADouAR.

¢ Cursacom microesferofacia.

Alport
* Mais comum: Recessivaligadaao X.
e PodeserAD,AR

* «rsa com lenticone anterior, catarata polar
anterior ou subcapsular posterior, distrofia
corneana polimorfa posterior, flecks retinia-
nos e nefropatia.

Sindromede Lowe
* RecessivaligadaaoX.

* Pode cursar com catarata congénita e micro-
esferofacia.

OFT-REVIEW I EXTENSIVE

NEURO-OFTALMOLOGIA
AUTOSSOMICADOMINANTE

Atrofia 6ptica dominante (doenca de Kjer)
e GeneOPA1.

* (Cursacom perdavisual moderada e aumento
daescavacaododisco éptico.

Distrofia miotonica de Steinert

* (Catarataemdarvorede natal, ptose palpebral,
calvice.

AUTOSSOMICA RECESSIVA
* AtrofiaopticadeBehr
* Sindrome Wolfram (DIDMAOD)

Diabetes Mellitus, Diabetes Insipidus,
Atrofia Optica e Surdez.

OUTRAS
Neuropatia opticade Leber
* Herancamitocondrial.

* Perda visual bilateral nao simultanea, micro-
angiopatiatelangiectasica peripapilar.

e Maiscomumemhomens.

Oftalmoplegia externa progressiva
* ADouAR.

Coloboma de nervo optico e Sindrome de
Morning Glory

e GenePAX6.
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APRENDENDO COM QUESTOES

CB0 2020

Qual das doencas abaixo apresenta padrao de
transmissao ligado ao cromossomo X recessi-
vo?

A) Sindrome de Marfan.
B) Amaurose Congénitade Leber.
C) Distrofia Viteliforme de Best.

D) Retinosquise juvenil.

Comentdrio: Na prova de genética, este é o tipo
de questdo mais comum. O examinador informa
a heranca e solicita que vocé marque a doenca
ou vice-e-versa. Existem algumas doencas que
sdo “queridinhas” nesta modelo de questdo e a
retinosquise juvenil ligada ao X é uma delas,
gabarito letra D.

A-Sindrome de Marfantem heranca AD.

B - Amaurose Congénita de Leber tem heranca
AR (outra queridinha das questées de genética).

C - Distrofiaviteliforme de Best tem heranca AD.

Qual padréao de heranca genético caracteristi-
codacoroideremia?

A) Esporadico.
B) Autossdmico recessivo.
C) Ligadoao X.

D) Autossdmico dominante.

Comentdrio: A coroideremia e a retinosquise
juvenil ligada ao X sdo distrofias com heranca
recessiva ligada ao X, sendo, portanto, muito
mais comum em homens. Guardem estas
herancas para a prova!

OFT-REVIEW | EXTENSIVE

CB02021

Amaior parte dos casos deamaurose congéni-
ta de Leber é de heranca autoss6mica recessi-
va. Sobre esse padrao de heranca, assinale a
alternativacorreta:

A) Homens tendem a ser mais afetados do que
mulheres.

B) Em uma linha de irmandade, a frequéncia de
afetados tende a 25%, e a cada novo nascimen-
to a chance de haver uma crianca afetada é de
25%.

C) Em geral, os individuos afetados sao filhos de
paistambém afetados.

D) Para a doenca aparecer, o individuo deve ter
herdado apenasumalelovariante.

Comentdrio: Mais uma questdo sobre os
padrées de heranca mendeliana.

A - Incorreta. Em doencas autossémicas,
homens e mulheres sdo afetados na mesma
proporcéo.

B - Correta! Quando o casal é heterozigoto para
a condicdo, a chance de apresentar um filho
afetado éde 25%.

C - Incorreta. Os individuos afetados geralmen-
te sdo filhos de individuos ndo afetados,
havendo salto de geracées

D - Incorreta. As doencas recessivas sé se
manifestam em homozigose (aa).

CB02021

Em 2020, foi aprovada pela ANVISA a primeira
terapia génica (voratigeno neparvoveque)
para o tratamento da amaurose congénita de
Leber causada por variantes patogénicas no
gene RPEGS5. No que consiste essaterapia?

A) Modulacado do RNAm.
B) Inativacdo da proteinaanormal.
C) Edicao do materialgenético.

D) Adicao de materialgenético na célula-alvo.
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Comentadrio: Questdo dificil, sobre um tema
quente. Recentemente, o FDAe a Anvisa aprova-
ram e primeira terapia genética para o trata-
mento da Amaurose congénita de Leber, no caso
especifico de pacientes portadores de mutacdo
no gene RPE-65. A substdncia ativa do
Luxturna® é um virus modificado capaz de
incluiruma copia funcional do gene RPE65 nas
células do EPR. O RPE65 converte o trans-
retinolem 11-cis-retinol, sendo essencial para a
fototransducdo. Desta forma, seu mecanismo
de acdio é através da adicdo de material genéti-
conacélulaalvo.

CB02026

Os fatores de transcricao sao proteinas que se
ligam a sequéncias especificas do DNA e
controlam o fluxo da informacao genética do
DNA para o RNA mensageiro. Assinale a alter-
nativa que contenha doencas oftalmicas
induzidas por variantes patogénicas de fato-
resdetranscricao:

A) Aniridia e hipoplasia foveal dominante.

B) Doenca de Best e distrofia da cérnea em
trelicas.

C) Orbitopatiatireoidiana e doenca de Stargardt.

D) Retinoblastoma e degeneracdo macular
relacionadaaidade.

Comentadrio: Essa foi dificil! Fatores de transcri-
cdo s@io proteinas que controlam a expresséo
génica, definindo onde e quando um determina-
do gene serd transcrito. Existe uma série de
fatores de transcricdo, sendo o principal o PAX
6, que estdassociado avdrias funcées durantea
embriogénese, sendo sua mutacdo implicada
em casos de aniridia e hipoplasia foveal domi-
nante (alternativa A correta!). Mas vamos usara
questdo para revisar os padrées de heranca das
outras condicées:

B - Incorreta. A doenca de Best tem heranca
autossémica dominante e esta relacionada ao
gene BESTI, que codifica a proteina bestrofina-
1, responsavel pela formacdo de canais ibnicos
de cloreto nas células do epitélio pigmentado

OFT-REVIEW | EXTENSIVE

da retina. Jd a distrofia de cérnea em trelica (ou
Lattice) estd associada a uma mutacéo autos-
s6mica dominante no gene TGFBT1, que codifica
uma citocina associada a reparo e prevencdo de
dano tecidual.

C - Incorreta. A orbitopatia tireoidiana é uma
doenca autoimune associada a uma ligacéo
cruzada entre os anticorpos contra o receptor
do horménio estimulante da tireoide e os fibro-
blastos do tecido muscular orbitdario, néo
havendo um gene especifico relacionado a essa
doenca. Ja a doenca de Stargardt tem heranca
mais comum autossémica recessiva, sendo
decorrente de variantes patogénicas do gene
ABCA4 (outros genes como o PHPR2, PROMI,
ELOVL4 também estdo associados com essa
doenca), que codifica a proteina ABCA4, uma
proteina carreadora de substdncias téxicas
paraforadas células daretina.

D - Incorreta. O retinoblastoma estd associado
a mutacées no gene RB1, um gene supressor de
tumor (outro gene associado também com o
retinoblastoma é o MYC). Jd a doenca macular
relacionada a idade (DMRI) é multifatorial, ndo
havendo um gene especifico responsavel por
suaocorréncia.
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