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Prefácio à 9ª edição 

Lançar uma nova edição deste livro, que agora completa 45 

anos, é sempre motivo de enorme orgulho e justa satisfação. 

Mantendo-se fiel ao objetivo da obra, a presente edição con­

tinua com a preocupação de fornecer aos leitores, sobretudo 

estudantes, informações atualizadas e úteis para o aprendiza­

do da Patologia e para orientação da prática profissional da 

Medicina. 

Para atingir a sua finalidade, a obra tem duas preocupações 
principais: reunir informações lastreadas em bases científicas 

e transmiti-las por meio de linguagem clara, concisa e objetiva. 
Com a notável e veloz expansão do conhecimento, não é fácil 

incorporar, no espaço limitado do livro, todas as novidades 

trazidas pela Ciência. Também desafiadora é a seleção dos no­

vos conhecimentos de fato relevantes para explicar os fenôme­

nos fisiológicos e patológicos. A extraordinária expansão da 

Ciência, em particular da biologia molecular, trouxe avanços 

notáveis na elucidação da estrutura, da regulação e da função 

dos ácidos nucleicos e das proteínas, o que permite hoje en­

tendimento mais amplo e mais profundo de tantos processos 

normais e patológicos. Identificar as informações importantes 

para a compreensão das lesões e distingui-las daquelas que 

ainda são possibilidades constitui tarefa nada fácil. 

Nesta edição, procurou-se incorporar, nas diferentes lesões 

e doenças, informações moleculares que parecem de fato re­
levantes, sem se preocupar apenas com a descrição de dados 

moleculares ainda sem vinculação segura com os fenômenos 

patológicos. Nossa preocupação limitou-se à abordagem das 

moléculas ou das vias metabólicas que têm reconhecido envol­

vimento na etiologia, nos mecanismos patogenéticos, nas le­
sões morfológicas, nas alterações funcionais e nas intervenções 

terapêuticas. O formidável progresso alcançado nos últimos 

anos no tratamento de muitas doenças, em particular do câncer, 
deve-se em grande parte justamente ao conhecimento das mo­

dificações genéticas e epigenéticas responsáveis por alterações 

em proteínas essenciais em diferentes vias metabólicas. Para os 
estudantes e para os profissionais da saúde, conhecer tais ele­

mentos é essencia l para a escolha das melhores condutas, que 

sempre devem estar embasadas em princípios científicos. 

A linha editorial do livro permanece como nas edições pas­

sadas, tendo sido mantidos quase todos os capítulos da edição 

anterior. Na parte de Patologia Geral, alguns capítulos foram 

desmembrados (Alterações do Interstício e Reparo de Lesões), 

além de o Capítulo 5 ter sofrido expansão considerável sobre 

vários aspectos do funcionamento celular normal. Espera-se 

que tal conteúdo facilite a compreensão dos processos patoló­

gicos descritos ao longo do livro. 

Editor e colaboradores esperam que o livro cumpra a sua 

missão de contribuir para a sólida formação em Patologia. 

Seremos gratos a todos aqueles que apresentarem sugestões 

que possam aprimorar a obra ou que indicarem eventuais en­

ganos ou incorreções, os quais serão prontamente corrigidos 

na primeira reimpressão. 

Ao lado d a a legria por mais esta edição, quero expressar o 

meu mais profundo agradecimento a todos os que a tornaram 

realidade. Antes de tudo, o meu Muito Obrigado aos colabo­

radores, a maioria veteranos, outros que só agora se juntaram 

ao nosso grupo. Trabalharam conosco quase uma centena de 

colegas, todos professores e/ou profissionais destacados que 

atuam nas várias regiões brasileiras, alguns no exterior. Com o 

melhor da sua capacidade e experiência, todos trouxeram con­

tribuição valiosa; nossos leitores saberão reconhecer o traba­

lho e o valor de cada um deles. Renovo o agradecimento à Sra. 

Sheila Márcia Oliveira Reis, pelo trabalho dedicado, primoroso 

e cada vez mais quali ficado de elaboração dos desenhos esque­

máticos, que tanto ajudam na compreensão do texto. Sou grato 

ainda à Sra. Maria Célia Graveli Neves, pelo trabalho de secre­

taria nas diversas fases de preparação da obra. Agradeço tam­

bém à Editora Guanabara Koogan/Grupo GEN, em especial à 

Juliana Affonso e Tatiane Carreiro da Silva, que, juntamente 

com a sua dedicada equipe, tudo fizeram para que a presente 

edição tivesse o padrão editorial que, orgulhosamente, pode­

mos oferecer aos leitores. O momento é também propício para 

renovar agradecimentos a todos os meus Mestres, com quem 

aprendi ao longo de toda a minha vida; aqui incluo também os 

milhares de estudantes que tive nos últimos 40 anos. Com es­

tes, muito aprendi e continuo aprendendo no convívio cordial, 

prazeroso e sempre estimulado r. Por último, fica o agradeci­

mento particular à minha esposa, Elza, que compreende (pelo 

menos em parte) as minhas ausências na nossa família, a qual, 

além de Tiago e Juliano, nossos filhos, conta ainda com a nossa 

nora Mariana e as nossas netas Clara e Júlia. 

Geraldo Brasileiro Filho 
Abril de 2016 



Prefácio à 1 ª edição 

A ideia de fazer um texto de Patologia que substituísse, para 
os estudantes e médicos brasileiros, os livros estrangeiros, com 
a mesma categoria, amadureceu quando fui eleito Presidente 
da Sociedade Brasileira de Patologistas. Prontamente e com 
entusiasmo, muitos colegas aprovaram, contribuindo com o 
apoio e o incentivo sem os quais a obra não teria chegado a 
conclusão. 

Não obstante, muitos tropeços surgiram durante a cami­
nhada, alguns devidos a fatalidade, retardando a conclusão do 
livro mais do que, no inicio da empreitada, se poderia prever. 
Dois princípios foram preliminarmente estabelecidos quanto 
as características do texto. 

Em primeiro lugar assentou-se, evitando teorias e pormeno­
res estritamente morfológicos - de interesse apenas doutrinário 
ou válidos para uma única categoria de estudiosos, os patologis­
tas - , que se procuraria apresentar, embora resumidamente, os 
fenômenos morfológicos e patológicos em seu relacionamento 
com as alterações da função, de modo a aplainar o caminho 
para o estudante, propiciando-lhe uma melhor compreensão e 
avaliação dos fenômenos clínicos. Estamos convencidos de que 
os processos mórbidos e suas manifestações clínicas só podem 
ser entendidos justa e plenamente, em sua essência e evolução, 
pelo médico que possua sólida cultura básica, notadamente de 
bioquímica, fisiologia e patologia. Consideramos, por isso, gra­
ve erro toda organização de ensino médico que encurte ou res­
trinja o tempo que deve ser dedicado ao estudo dessas matérias 
fundamentais, permitindo o acesso as disciplinas clinicas, que 
são de índole aplicativa, sem que o estudante tenha tido meios 
de assimilar convenientemente os fundamentos indispensáveis 
de bioquímica, fisiologia, patologia. 

Em segundo lugar, concordou-se em dar o relevo necessá­
rio a certos aspectos regionais da patologia cosmopolita e em 
desenvolver a parte da patologia tropical que, ainda, assola o 
Brasil, e que, nos textos estrangeiros de Patologia, mesmo nos 
mais difundidos, e amiúde tratada de modo algo superficial, 
quando não ignorada ou exposta incorretamente. 

O leitor julgara se, em um texto destinado principalmente 
aos estudantes, foram atingidos esses objetivos. Sabemos que 
a obra apresenta lacunas e falhas; por isso, seremos gratos por 

toda crítica construtiva, aproveitando-a para melhorar even­
tuais edições futuras. 

Cumpre-me agradecer - e o faço penhoradamente - aos 
valorosos colaboradores que não me abandonaram durante o 
extenuante trabalho e aos muitos que me ajudaram e incitaram 

a não esmorecer, não obstante as graves dificuldades, os trope­
ços, as interrupções impostas pela fatalidade. Esses amigos são 

tão numerosos que se torna impossível citá-los todos. 
Esta obra deve ser considerada um fruto da Sociedade 

Brasileira de Patologistas, cuja fundação se deve, primordial­
mente, ao entusiasmo de um Colega que, mais tarde, transfe­
riu-se para outro país: o Dr. Athys Quadros; a compreensão 
encontrada, nos primórdios, no ambiente universitário curiti­
bano, principalmente por parte do seu Reitor, Prof. Suplicy de 
Lacerda; ao apoio decidido de muitos patologistas brasileiros 
de vários Estados da União, do norte ao sul do País; finalmente, 
a confraternização de quase todos os patologistas do Brasil. 

Deve-se também - e justo registrar - a Faculdade de 
Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais, pelo am­
biente acolhedor que nela sempre encontrei, sereno, bem mi­
neiro, propício ao estudo, e que nunca me negou, dentro de 
suas possibilidades, os meios, o tempo, os recursos para que o 
trabalho pudesse progredir. 

Um agradecimento muito especial vai a todos os compo­
nentes do Departamento de Patologia da minha Faculdade, 
desde o Professor Adjunto mais graduado até o pessoal técnico 
e os serventes, pela constância com que me acompanharam no 
longo caminho. 

Por fim, desejo agradecer a Editora e aos seus componentes 
que colaboraram amavelmente e com competência. De modo 
especial, aos senhores Abrahão Koogan e M. Palma Costa. Ao 
primeiro, pela larga visão com que enfrentou as responsabi­
lidades de uma empreitada nada fácil e de resultado incerto. 
Ao segundo, pela paciência beneditina com que ouvia meus 
pedidos, procurando ajudar-me para uma solução satisfatória 
dos problemas editoriais. 

L. Bogliolo 
B. Horizonte (MG), 1971 

-



Material suplementar 

Este livro conta com o seguinte material suplementar: 

• Ilustrações da obra em formato de apresentação (restrito a docentes). 

O acesso ao material suplementar é gratuito, bastando que o docente se cadastre em: 
http://gen-io.grupogen.com.br. 
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12 
Bases Genéticas das Doenças 
Maria Raquel Santos Carvalho • Romeu Cardoso Guimarães 

E mbora os principais estudos de Mendel, Darwin e Galton 
tenham sido publicados entre 1860 e 1890, a Genética 

desenvolveu-se realmente como ciência somente a partir da 
redescoberta das leis de Mendel, no início do século 20. No 
primeiro quarto do século 20, foram descobertos os princi­
pais mecanismos de herança e identificados os cromossomos 
como a base física da hereditariedade. No segundo quarto, fi­
caram conhecidos os fundamentos bioquímicos e moleculares 
de herança, culminando, em 1953, com a descrição do mode­
lo da dupla-hélice do DNA. No terceiro quarto do século 20, 
foram desvendados o código genético e as bases moleculares 
da informação veiculada pelo genoma, além de terem sido de­
senvolvidos os métodos de clonagem gênica e de sequencia­
mento do DNA. No último quarto, o progresso atingiu uma 
taxa vertiginosa nos métodos moleculares e computacionais, o 
que levou à clonagem de grande número de genes, ao sequen­
ciamento dos primeiros genomas completos e aos primeiros 
testes de terapia gênica. O século 21 começou com a divul­
gação da primeira análise da sequência completa do genoma 
humano, das primeiras tentativas de clonagem do ser humano 
e dos estudos de células-tronco. 

A ideia tradicional da Genética - que trata do componente 
mais estável e forte da herança, localizado nos cromossomos -
vem sendo progressivamente substituída por uma percepção 
cada vez mais complexa à medida que se começa a entender 
como as funções celulares são realizadas. Os estudos sobre re­
gulação da ação gênica estão nos ajudando também a enten­
der o funcionamento dos mecanismos epigenéticos, que não 
dependem somente das sequências de bases do DNA e que 
garantem que cada genoma funcione como um sistema menos 
limitado pelos genes e capaz de adaptar-se mais plasticamente 
ao ambiente. 

Os surpreendentemente poucos genes codificadores de pro­
teínas no genoma humano, em torno de 22.000, indicam o 
quanto ainda há de ser feito para desvendar as funções de cada 
um deles, desde os processamentos alternativos dos genes até 
as modificações pós-tradução das proteínas e sua inserção nas 
redes de formação dos fenótipos. Para cumprir tais desafios, foi 
necessário criar disciplina nova, a Bioinformática, encarregada 
de decifrar parte do significado das sequências, que parecem 
criptografadas e com extensa superposição de informação nos 
mesmos segmentos, que podem ser lidos pelas células de ma­
neiras diversas conforme contextos diferentes. Assim, vivemos 

uma época de descoberta contínua de novos genes ou de novas 
funções. O grande motor a impulsionar a pesquisa é alcançar 
aplicação desses conhecimentos na Fisiologia e na Patologia. 

Os avanços na Genética e na Biologia Molecular têm im­
pacto enorme na saúde e, em particular, na Medicina. Pode-se 
dizer que a Genética participa de quase todas doenças, e isso é 
somente um corolário do fato de que ela também participa de 
quase todos os traços normais; são raros os casos de atuação 
drástica de agentes externos sobre organismos, independen­
temente da sua constituição genética, como intoxicação por 
substâncias químicas (p. ex., arsênico) ou acidentes graves 
(automobilísticos, do trabalho etc.). Afinal de contas, qualquer 
evento biológico ou patológico resulta da constituição orgâni­
ca com a qual nascemos, que se desenvolve a partir do zigoto 
na formação dos tecidos e órgãos em interação com contextos 
ambientais intra e extrauterinos. 

Mais recentemente, conseguiu-se penetrar na área da epi­
genética, o que ajuda a entender como a diferenciação celular 
ocorre e se mantém por transmissão mitótica com estabilidade 
de até um século. As marcas epigenéticas são induzidas por 
efeitos contextuais ou ambientais; algumas persistem na meio­
se e são transmitidas por algumas gerações. 

À medida que são conhecidas as bases moleculares das do­
enças e se delineiam novas formas de tratamento, é possível 
melhor compreensão não só das doenças como também da 
saúde. Na maioria dos cursos da área de saúde, a disciplina 
Patologia é ministrada após a de Genética. Este capítulo, vol­
tado para o leitor que já tem conhecimento de Genética bási­
ca, pretende fornecer uma visão abrangente e prática sobre as 
bases genéticas das doenças. Para facilitar a compreensão do 
conteúdo que se segue, no Quadro 12.l estão descritos alguns 
conceitos básicos em Genética. 

"" Genes, genótipo e fenótipo 
Os indivíduos são definidos pelos fenótipos ou as "aparên­

cias''. Todo ser humano tem um conjunto de genes que é único 
e, com exceção de gêmeos monozigóticos, diferente daquele de 
qualquer outro indivíduo que vive agora, que viveu no passado 
e que viverá no futuro. O termo genótipo refere-se ao conjunto 
altamente individual de genes, que tem como substrato físico 
o genoma. -





Capítulo 12 I Bases Genéticas das Doenças • 

Um gene é uma unidade funcional que corresponde a seg­
mento de DNA que origina sequência de RNA que pode ser 
funcional como tal ou codificar a sequência de aminoácidos 
de uma proteína. Tal definição deve ser considerada em plu­
rais, porque há muitos casos em que vários segmentos de DNA 
são necessários para produzir um RNA ou uma proteína, ou 
em que um segmento de DNA pode corresponder a mais de 
um RNA ou proteína. As proteínas, por seu lado, são essen­
ciais para os organismos porque integram, coordenam a parti­
cipam de processos altamente complexos do desenvolvimento 
e metabolismo. O produto final são os seres vivos. O corpo, as 
emoções e o conhecimento do ser humano constituem o seu 
fenótipo. Ao contrário do genótipo, que permanece aproxima-

Cromossomo 

DNA extragênico 1 

lntron 

Transcrito primário 

5' Éxon -Cap Não traduzida lntron 

Excisão de íntrons e ligação de éxons , ..... 
\ ( 

mRNA processado 

damente constante durante toda a vida, o fenótipo é dinâmico 
e muda constantemente, registrando a história de vida de cada 
indivíduo. 

O conceito de gene permanece em evolução. Praticamente 
todo o genoma é transcrito, mas apenas uma pequena fração 
da transcrição origina moléculas de RNA e, finalmente, de 
proteínas. A maioria dos transcritos é degradada, acreditando­
se que sua transcrição seja parte dos mecan ismos de reparo 
ou de regulação gênica. Entretanto, existe um número cres­
cente de RNA que permanecem ativos nas células, sem serem 
traduzidos em proteína. O conceito tradicional de gene consi­
dera um gene codificador de proteína, conforme ilustrado na 
Figura 12. l. 

GENE 1 DNA extragênico 

v 
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Figura 12.1 Estrutura de genes codificadores de proteínas. Nas duas extremidades, o gene contém regiões que não são traduzidas mas que cumprem funções 
acessórias na tradução e possuem a cauda poli A No sítio promotor, liga-se a RNA polimerase, que faz a transcrição do gene de acordo com a regulação a partir 
de fatores de transcrição, proteínas que também se ligam ao promotor. Estes dois componentes proteicos funcionam cooperativamente por deslizamento 
em eis, ou seja, ao longo da fita do DNA no sentido 5' -t 3'. Nas regiões extragênicas mais distantes, de ambos os lados do gene, há outros sítios reguladores 
(acentuadores, atenuadores etc.) que atuam em trans. A região codificadora é formada por segmentos com códons encadeados (éxons) e segmentos sem 
códons, os íntrons. Na formação do RNAm, os íntrons são retirados e os éxons são ligados. A transcrição pode gerar RNAm distintos, conforme a excisão de 
íntrons e a ligação dos éxons (processamento do RNA). 

li 
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O genótipo não defme diretamente o fenótipo: ele deter­
mina uma norma, conjunto ou espaço de fenótipos possíveis; 
genótipo defme uma "norma de reação''. Esta é todo o reper­
tório de possibilidades que podem ocorrer nos portadores de 
um dado genótipo em todos os ambientes, favoráveis ou desfa­
voráveis, naturais ou artificiais. Em outras palavras, o genótipo 
contém um conjunto de instruções para a automontagem do 
organismo a partir da matéria-prima fornecida pelo ambiente. 

Os fenótipos desenvolvem-se a partir do zigoto, pela ex­
pressão dos genes, os quais produzem RNA e codificam proteí­
nas; estas constroem as células, por fazerem parte da estrutura 
destas e por realizarem diferentes funções. A expressão dos ge­
nes, a reprodução e a diferenciação das células e a organização 
delas em tecidos e órgãos dependem de processos de regula­
ção dos quais participam tam bém fatores ambientais. Assim, a 
construção do corpo, normal ou doente, resulta de combina­
ções entre fatores genéticos e ambientais. Esses dois conjuntos 
de fatores organizam as redes metabólicas, que são os modelos 
mais adequados para representar o sistema biológico. 

O conceito expandido de metabolismo inclui todos os tipos 
de processos: ( 1) transformação de insumos ou substratos em 
produtos (o metabolismo clássico); (2) produção dos compo­
nentes que realizam as transformações (metabolismo de polí­
meros, ácidos nucleicos e proteínas; genética molecular); (3) 
regulação e modulação do conjunto. De modo genérico, as re­
des são estruturas ou arquiteturas que se organizam a partir de 
elementos ou componentes em interação ou comunicação. A 
estrutura das indústrias, por exemplo, pode ser representada 
como um sistema de produção de objetos tecnológicos a partir 
de matérias-primas simples, análogo ao das sínteses molecu­
lares (anabolismo), ou de obtenção de substâncias purificadas 
por separação dos componentes das matérias-primas impuras, 
os minérios brutos, análogo da degradação molecular ( catabo­
lismo ). Os sistemas industriais são organizados de modo que 
trabalhadores, máquinas, instrumentos e locais são conectados 
de forma planejada para que ocorra a transferência, entre eles, 
dos produtos intermediários, até se alcançarem os produtos 

finais, ou seja, que a rede do fluxo completo tenha eficiência 
garantida, em obediência aos princípios de otimização da en­
genharia. A disposição das séries de componentes conectados 
pode ter configurações variadas, como linhas, cadeias, alças de 
regulação por retroalimentação ou agrupamentos produtivos, 
envolvendo, no seu planejamento, tecnologias sofisticadas, 
como as de logística e de cibernética, de redução de custos, 
de reciclagem e de reaproveitamento de materiais. No âmbi­
to biológico, o modelo de redes é aplicável em níveis muito 
diversificados. Em redes neurais, neurônios e células gliais se 
comunicam quimicamente, por meio de neurotransmissores 
intersticiais ou sinápticos. Os componentes das redes imuno­
lógicas são linfócitos e outras células, interagindo por contatos 
intercelulares diretos ou por citocinas e anticorpos. No sistema 
endócrino, as glândulas e os órgãos-alvo são autorregulados 
homeostaticamente ou regulados por influências hormonais, 
neurais ou externas. As redes ecológicas são compostas por 
indivíduos de espécies diferentes que interagem, por exemplo, 
em cadeias tróficas ou em comunidades de suporte mútuo e 
com diversos tipos de interdependência. Nos sistemas sociais, 
indivíduos de uma espécie formam agrupamentos com fun­
ções distribuídas entre eles e com suporte mútuo e altruísmo 
recíproco. A Figura 12.2 mostra a complexidade da ontogêne­
se e das formas de busca de anomalias. 

O fenótipo ou o corpo é uma rede de componentes conecta­
dos de modo integrado, formando uma totalidade arquitetural 
coerente. A coerência harmônica entre os componentes con­
fere ao conjunto uma estabilidade dinâmica chamada robustez 
(ou adaptabilidade). A estabilidade genotípica é mais estática 
em termos de tempo e da ontogênese (no decorrer do período 
de vida individual), porque todas as sequências de RNA e de 
proteínas do indivíduo dependem do conjunto gênico zigóti­
co, sendo o sistema imunitário a única exceção importante, 
pois sofre variação genética na ontogênese. A robustez é uma 
propriedade sistêmica e dinâmica das redes. Seu caráter mais 
evidente é chamado resiliência: o sistema mantém-se íntegro 
e funcionante mesmo quando ocorrem desafios que podem 

GAMETAS 
Portam caracteres da 
história das linhagens 
dos genitores e da 
vida destes até a 
gametogênese atual 

FERTILIZAÇÃO ZIGOTO 
Criação do indivíduo, 
com contribuição 
nuclear de ambos 

ADULTO 
População celular 
clonai em mosaico 
de marcas epigenéticas 
e mutações somáticas. 
Expressões dependentes 
da idade. 

Geralmente observa a expressão 
de poucos genes dentro do 
contexto corporal, com dezenas 
de milhares de produtos gênicos 
interagindo em redes complexas 

os parenta is e 
citoplasmát ica 
apenas materna 

Modulação ambiental 

Figura 12,2 Ontogénese. A geração do fenótipo envolve interações entre múltiplos fatores. Os gametas carregam caracteres históricos de seus ancestrais e da 
sua formação na geração atual, como variantes genéticas, marcas epigenéticas e reguladores da expressão gênica. A embriogênese inicial tem alta letalidade 
por causa da incompatibilidade na expressão das contribuições parentais de origens distintas, especialmente na acomodação dos componentes paternos na 
célula-ovo predominantemente materna. Há também efeitos de diploidia (dominância/recessividade), epistasia, regulação, marcação epigenética etc. Efeitos 
ambientais também acontecem, embora a embriogênese precoce tenha maior grau de autonomia. Cada tipo de célula, tecido ou órgão tem conjuntos espe­
cíficos de marcas epigenéticas transmitidas durante a mitose e está sujeito a mutações somáticas. A prática médica identifica efeitos de poucos genes (entre 
algumas dezenas de milhares, interagindo em redes complexas) e de alguns fatores ambientais, de modo que o conhecimento global sobre cada paciente é 
muitas vezes incompleto. 
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.... Modelos de estudo em genética 
e biologia molecular 
Os organismos primitivos e as primeiras células desenvol­

veram as moléculas de ácidos nucleicos como seu material ge­
nético e evoluíram com aumento de seu tamanho. Na espécie 
humana, o DNA contém cerca de 22.000 genes e pelo menos 
outro tanto de sequências relacionadas com regulação, ajustes 
no metabolismo, ontogênese e funções adaptativas. 

O desenvolvimento científico do fmal do século 20 levou 
a extraordinário avanço tecnológico no estudo e no conhe­
cimento dos ácidos nucleicos, particularmente do DNA. Em 
pouco tempo, a tecnologia do DNA tornou-se ferramenta fun­
damental nas ciências da saúde, por suas inúmeras aplicações. 
Em muitos aspectos, as técnicas de estudo do DNA têm su­
perado os procedimentos tradicionais de análise de proteínas, 
como os en zimológicos e os imunológicos, ao mesmo tempo 
em que a associação deles se tornou muito produtiva. 

Além da grande estabilidade do DNA e de sua relação dire­
ta com as proteínas codificadas, alguns avanços tecnológicos 
contribuíram muito para a expansão do conhecimento. Bons 
exemplos são a descoberta das endonucleases de restrição 
(enzimas que fragmentam o DNA em pontos específicos) e 
a amplificação de ácidos nucleicos, seja in vitro, por meio da 
reação em cadeia da polimerase (PCR), seja in vivo, por meio 
da clonagem. Os segmentos de ácidos nucleicos assim obtidos 
podem ser usados por outras técnicas, como a produção de 
agentes terapêuticos por células transformadas contendo os 
genes escolhidos ou a identificação de sequências gênicas das 
próprias células ou de microrganismos e vírus para o diagnós­
tico de infecções. 

Trabalhar com o DNA tornou-se surpreendentemente fácil, 
uma vez que o alcance da genética foi enormemente ampliado 
até o ponto de tornar possível o sequenciamento completo do 
genoma humano, ou seja, a descrição da anatomia genômica. 
Esse conhecimento gera perspectivas inusitadas na ciência, 
podendo ser comparado ao projeto da física atômica. A se­
guir, serão comentadas as principais abordagens na avaliação 
do componente genético das doenças, envolvendo os proce­
dimentos da genética clássica e os métodos laboratoriais de 
análise de ácidos nucleicos. 

Análise e avaliação em genética mendeliana 
A aplicação dos conhecimentos da genética nas ciências da 

saúde cresceu substancialmente. Após passar longo tempo in­
vestigando raridades, como a maioria das doenças monogêni­
cas, abre-se agora o grande campo de estudo das doenças pre­
valentes. Com o surgimento de tantos avanços metodológicos, 
inverteu-se, em grande parte, o procedimento de estudo do ge­
neticista, que, antes, descrevia o fenótipo e procurava os genes 
e, agora, encontra os genes e tenta descobrir como estes intera­
gem com o ambiente para produzir os fenótipos (Figura 12.6). 

A abordagem da genética mendeliana é, em geral, mais 
simples do que muitas das usadas na fisiologia, na farmaco­
logia e em outras áreas, porque estuda as consequências de 
alterações em determinadas moléculas (p. ex., a falta de uma 
en zima) que realizam funções específicas. A alteração pode 
ser rastreada por gerações, seguindo as regras de herança, 
possibilitando conhecer interações com fatores ambientais e 
com outros produtos gênicos. A complexidade de muitos dos 
caracteres fenotípicos resultantes de alterações monogênicas 
mostra haver grande número de interações. Hoje, a eficácia da 
genética em esclarecer tantos fenômenos biológicos está bem -

Medicina clássica Genética molecular 

Figura 12.6 Abordagens dos biossistemas 'de dentro para fora' e 'de fora pa­
ra dentro~ A biologia e a medicina clássicas utilizam predominantemente a 
abordagem do exterior para o centro, observando os comportamentos e am­
bientes e tentando conhecer o interior dos organismos. A genética molecular 
contempor~nea percorre o sentido inverso, conhecendo o genoma para, então, 
desvendar as redes interativas da ontogênese e da patogênese. 

à frente do seu emprego no passado de estudar raridades, mui­
tas das quais, por sua vez, contribuíram para o esclarecimento 
e a compreensão de aspectos básicos de doenças comuns. 

O processo de orientação das familias com doenças de cau­
sa ou predisposição genética enfoca o diagnóstico, a herança, o 
prognóstico (principalmente intelectual), as perspectivas tera­
pêuticas e as possibilidades de prevenção. Esse processo de co­
municação é tradicionalmente denominado aconselhamento 
genético, embora não sejam dados "conselhos''. O princípio do 
aconselhamento genético é que, quanto mais bem informado 
um indivíduo estiver sobre a sua doença, mais chances terá 
de se adaptar a ela e de atingir o estado de equilíbrio possível. 
O enfoque do processo é no indivíduo, não na espécie. Um 
bom exemplo disso são as doenças neurodegenerativas autos­
sômicas recessivas da infância, as quais são graves, letais e para 
as quais, geralmente, não existe tratamento. Os casais que já 
tiveram uma criança afetad a podem utilizar o diagnóstico pré­
natal e interromper a gestação (no Brasil essa opção é ilegal) 
ou recorrer a fertilização in vitro, diagnóstico pré-implantação 
e implantação de embrião não afetado. 

Se um casal de heterozigotos para uma mutação recessiva 
tivesse todos os filhos que gestasse, 25% das crianças seriam 
homozigotas normais, 50%, heterozigotas e 25%, homozigotas 
afe tadas. Se a família optar pela interrupção de conceptos afe­
tados, a proporção de descendentes passa a 33% de homozi­
gotos normais e 66% de heterozigotos. Por isso, fala-se que o 
aconselhamento genético é disgênico, ou seja, por causa dele 
a frequência das mutações pode aumentar ao longo das gera­
ções. Todos os países desenvolvidos aceitam legalmente a in­
terrupção de uma gestação quando a criança será afetada por 
uma doença grave, incurável e que acarreta grande sofrimento. 
Entretanto, nenhuma legislação aceita a interrupção d a gesta­
ção de um indivíduo normal por ser ele heterozigoto para uma 
doença genética, o que seria mera e perigosamente eugênico. 

A investigação das bases genético-moleculares das doenças 
esbarra em particularidades da espécie humana, como tempo 
de geração longo, prole pequena e impossibilidade, por moti­
vos éticos, de se fazerem cruzamentos dirigidos. A limitação 
ética à experimentação com humanos pode ser contornada 
pela homogeneidade dos seres vivos. Como existem muitas se­
melhanças entre organismos de diferentes espécies, é possível 
desenvolver modelos animais de doenças a partir de manipu­
lação genética, especialmente em camundongos, com grande 
potencial de aplicação médica. Ao mesmo tempo, os avanços 
na biologia molecular permitiram maior conhecimento por 
meio da manipulação de genes in vitro e in vivo. 







doença de Parkinson por sequenciamento do exoma. O uso da 
CGH permitiu descobri r-se que cerca de 10% das pessoas com 
autismo são portadoras de deleções/duplicações em algumas 
regiões cromossômicas. Além desses, há o sequenciam ento 
completo de genomas individuais, que já pode ser feito a cus­
to relativamente baixo, mas cuja utilidade ainda não está bem 
conhecida. 

Clonagem gênica 
A expressão "clonar o gene causador de uma doença" signi­

fica clonar, isolar, sequenciar e identificar, nos indivíduos afe­
tados, mutações que justifiquem as manifestações da doença. 
Antes de tudo, o trabalho de identificar o gene associado com 
uma doença é como "procurar uma agulha em um palheiro", 
dada a grande extensão do genoma e o elevado número de ge­
nes. Os genes conhecidos codificam proteínas ou RNA fun­
cionais (ribossômico, transportador etc.). Conhecendo-se a 
sequência de um gene, é possível prever como é a proteína por 
ele codificada. Frequentemente, é possível identificar domínios 
funcionais na proteína, que permitem especular sobre sua pro­
vável função. Todas as sequências novas obtidas são deposita­
das em bancos de dados de domínio público. Comparando-se 
a sequência do DNA ou da proteína com as sequências deposi­
tadas nesses bancos de dados, é possível identificar-se o gene, 
saber com quais sequências ele tem homologia e prever sua 
função. Nos últimos anos, têm sido construídos bancos de da­
dos sobre a estrutura tridimensional de muitas proteínas, que 
também pode ser considerada na ten tativa de estabelecer se a 
nova sequência corresponde realmente a um novo gene. Todo 
esse esforço justifica-se, já que apenas 1,5% do DNA humano 
codifica proteínas. 

Nessa abordagem, também é necessário provar que o su­
posto gene é expresso de fato. Isso pode ser investigado, por 
exemplo, por meio de hibridação do cDNA com o RNA total 
extraído do tecido que manifesta a doença. Alternativamente, 
podem-se realizar estudos de expressão, ou seja, clonar o gene 
em um sistema capaz de produzir a proteína. Esse sistema 
pode ser uma célula bacteriana, de levedura ou de camun­
dongo. São analisados indicadores de posição e de função do 
gene, explorando homologia (genes de mesma origem e muito 
semelhantes) e sintenia (conservação de cromossomos intei­
ros ou fragmentos de cromossomos), principalmente entre 
camundongos e humanos. 

Provar a existência de uma proteína, entretanto, não encer­
ra o trabalho. Reconhecido um produto gênico, pode-se es­
tudá-lo diretamente, em geral por eletroforese, que evidencia 
alteração de carga ou de tamanho da proteína codificada pelo 
gene defeituoso (Figura 12.9). O tamanho da proteína é re­
duzido quando há deteções, mutações terminadoras, alteração 
da fase de leitura ou em alguns casos de mutações intrônicas. 
Para provar que um gene, quando mutado, causa uma doen­
ça, é necessário identificar, geralmente por sequenciamento 
do DNA, mutações potencialmente deletérias nos indivíduos 
afetados. 

O sequenciamento completo do genoma humano, assim 
como dos RNA (transcritoma) e das proteínas (proteoma) de 
diversos tecidos, permite identificar um grande número de 
novos genes, muitos dos quais ainda não têm fun ção conheci­
da. Da mesma maneira, a maioria das doenças ainda não tem 
seus genes identificados. Portanto, têm-se de um lado genes 
órfãos e, de outro, doenças órfãs; agora, é preciso obter as cor­
respondências. O primeiro passo é identificar em que região 
cromossômica a doença mapeia para, em seguida, investigar 
os genes dessa região, em busca de mutações. Para isso, os 
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Figura 12.9 Detecção das hemoglobinas A e S por meio de eletroforese em 
gel de amido. A hemoglobina A contém ácido glutâmico na posição 6 da 
cadeia beta, que é trocado por valina na hemoglobina S. Como há perda de 
uma carga negativa na hemoglobina S, sua migração no campo elétrico é 
maior do que a da hemoglobina A. 1 = indivíduo HbAA; 2 = indivíduo HbAS; 
3 = indivíduo HbSS. 

principais recursos disponíveis são o mapeamento genético 
e os sistemas de inativação ou redução da atividade do gene: 
knock-out, knock-down, RNA de interferência e mutação sítio 
dirigida. 

Mapeamento genético 
Consiste na localização de um gene ao longo dos cromos­

somos. Alternativamente, baseia-se na identificação da região 
do genoma onde se localiza o gene que causa ou predispõe a 
uma doença. Para esse fim, a citogenética muito contribuiu 
para ampliar o conhecimento. Mesmo não se sabendo a fun­
ção de um gene, quando se consegue associar um fenótipo a 
uma região cromossômica, mediante localização dos pontos 
de quebras em translocações ou deteções, sabe-se que naquela 
região mapeia um gene que desencadeia aquele fenótipo. Um 
bom exemplo é a análise da perda de heterozigosidade em ge­
nes supressores de tumor (ver adiante); esta é detectada a par­
tir de deteções que, associadas à mutação no outro ateio de um 
loco incluído naquela deleção, levam a neoplasia. 

Mapeamento físico 
No genoma humano, existe alternância de regiões ricas e 

pobres nas bases G e C, tendo essas regiões propriedades bio­
lógicas diferentes, como densidade de genes e de repetições, 
correspondência com bandas cromossômicas e frequência de 
recombinações. A média do conteúdo GC no genoma humano 
é de 41 %, com muitas variações. O mapeamento citogenético 
de grandes clones pobres em GC mostra que estes aparecem 
associados às bandas G (Giernsa) escuras do cariótipo. 

O dinucleotídeo CpG (5' GC 3') é pouco frequente no ge­
noma de eucariotos. Esse déficit ocorre porque as citosinas do 
dinucleotídeo CpG são sujeitas a metilação (Figura 12.10). A 
citosina metilada sofre desaminação, gerando timina, que não 
é reconhecida como anormal pelo sistema de reparo do DNA 
e assim permanece. Esse é o tipo mais comum de mutação em 
todos os genomas. 

A perda de dinucleotídeos CpG ocorre continuamen­
te durante a evolução. Entretanto, em algumas regiões esses 
dinucleotídeos estão conservados, constituindo as chamadas 
ilhas de CpG. Ilhas de CpG despertam grande interesse porque 
aparecem frequentemente associadas à região 5' de genes. A 
variação na metilação de ilhas de CpG permite regulação da 
expressão dos genes que as contêm. É curioso, no entanto, que 
elementos regulatórios tão importantes se mostrem hipermu­
táveis. As cerca de 29.000 ilhas de CpG estimadas no genoma 
humano equivalem ao número de genes estimado por outros 
métodos. 
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