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RESUMO

DE OLIVEIRA, Ana Maria Silva; MORAIS, Bruna Fernanda Gongalves;
MELO, Daniel Almeida; SANTOS, Rayssa Braz. Mutacdo Génica. Trabalho de
Conclusdo de Curso Apresentado para Obtencdo do Titulo de Técnico em Biotecnologia
Integrado ao Ensino Médio. ETEC Prof. Carmelino Corréa Junior, Franca/SP, 2025.

A mutacdo é definida como uma modificacdo no material genético de um organismo,
podendo surgir de maneira natural, através das divisGes celulares: mitose ou meiose, ou como
resultado da influéncia de agentes mutagénicos. Dentro desse ambito, dois tipos de
permutacdes sdo destacados: a mutacdo génica, que altera a sequéncia de DNA durante o
processo de divisdo celular, e a mutacdo cromossémica, que impacta a estrutura de um
cromossomo especifico, levando a um desequilibrio. Um exemplo da mutacdo genica é a
Sindrome da Sinostose Espondilocarpotarsal, que provoca anomalias nas vértebras, nos 0ssos
do punho e do tornozelo, levando a uma estatura reduzida, escoliose (que pode levar a
problemas respiratorios), deformidades nas extremidades, rosto arredondado, fenda palatina,
esmalte dentario fino, perda auditiva, hipermobilidade e em casos extremos pode apresentas
venta palatina (uma abertura no céu da boca) . A mutacdo cromossdémica, que envolve
mudangas na estrutura ou na quantidade de cromossomos, pode gerar perda, ganho,
duplicacdo ou inversdo de segmentos de um cromossomo, ou ainda modificar o nimero total
de cromossomos. Um exemplo da muta¢do cromossdmica € a Sindrome de Turner, que € uma
anomalia genética que somente afeta mulheres que pode ser diagnosticada desde o periodo de
gestacdo até a vida adulta, resultante da auséncia ou modificacdo de um dos cromossomos X,
resultando em baixa estatura, pescoco curto ou alado, disfuncdo ovariana (0 que impacta a
puberdade e a fertilidade), potenciais complicacGes cardiacas, renais e auditivas tireoidopatias
e hipertensdo também sdo comuns. Portanto, este trabalho aborda pesquisas sobre a mutacao
génica e a mutacdo cromossdmica, bem como seus efeitos nos individuos.

Palavras-chave: Mutacdo. Sindrome Sinostose Espondilocarpotarsal. Sindrome de

Turner. Cromossomo. DNA.



ABSTRACT

DE OLIVEIRA, Ana Maria Silva; MORAIS, Bruna Fernanda Gongalves;
MELO, Daniel Almeida; SANTOS, Rayssa Braz. Gene Mutation. Course Conclusion
Paper Presented for Obtaining the Title of Technician in Biotechnology Integrated in High
School. ETEC Prof. Carmelino Correa Junior, Franca/SP, 2025.

A mutation is defined as a change in an organism's genetic material, which can occur
naturally through cell division (mitosis or meiosis) or as a result of the influence of mutagenic
agents. Within this scope, two types of permutations are highlighted: gene mutation, which
alters the DNA sequence during the cell division process, and chromosomal mutation, which
impacts the structure of a specific chromosome, leading to an imbalance. An example of gene
mutation is Spondylo-carpotharso-synostosis Syndrome, which causes abnormalities in the
vertebrae, wrist and ankle bones, leading to reduced stature, scoliosis (which can lead to
respiratory problems), deformities in the extremities, a rounded face, cleft palate, thin tooth
enamel, hearing loss, hypermobility, and in extreme cases, cleft palate (an opening in the roof
of the mouth). Chromosomal mutation, which involves changes in the structure or number of
chromosomes, can cause loss, gain, duplication, or inversion of segments of a chromosome,
or even change the total number of chromosomes. An example of chromosomal mutation is
Turner syndrome, a genetic anomaly that only affects women and can be diagnosed from
pregnancy through adulthood. It results from the absence or modification of one of the X
chromosomes, leading to short stature, a short or webbed neck, ovarian dysfunction (which
impacts puberty and fertility), potential cardiac, renal, and auditory complications, thyroid
disorders, and hypertension are also common. Therefore, this work addresses research on
gene mutation and chromosomal mutation, as well as their effects on individuals.

Keywords: Mutacion. Spondylocarpotarsal Synostose Syndrome. Turner’s Syndrome.
Chromosome. DNA.
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1 INTRODUCAO

Conforme destacado por Mitchell (2006), onde cita como surgiu a teoria da mutacao.
Uma ideia de que novas espécies sdo formadas a partir do surgimento repentino e inesperado
de alteracBes em suas caracteristicas definidoras. Proposto no inicio do século XX pelo
botanico e geneticista holandés Hugo de Vries em seu Die Mutationstheorie (1901-03; A
Teoria da Mutacdo (ou Mutation Theory)), unindo o pensamento evolucionista e essas
mudancas genéticas, apos observar caracteristicas que as plantas poussuiam de diferente das
suas antepassadas.

N&o sabemos ao certo o primeiro caso e mutagédo detectada em seres humanas devido a
diversas informacBes que cada site apresenta, pois, a mutacdo € um processo continuo e
natural necessario para a sobrevivéncia das espécies, entdo acontece desde de toda a histéria
da humanidade. De acordo com Téabita Hlnemeier, professora do Departamento de Genética e
Biologia Evolutiva do Instituto de Biociéncias (IB) da USP (2022) “A gente tem essa ideia de
que o Homo sapiens é a ponta de uma escada evolutiva. Ele € como qualquer outra espécie
que passou por uma historia bastante diversa e evoluiu com outras espécies até chegar aqui.
De alguma maneira, se adaptou melhor e acabou sobrevivendo”.

Podemos pegar como exemplo da mutacdo na humanidade, a forma como nosso
sistema imunoldgico reage as doencas no decorrer das décadas, com algumas doencas
chegando a serem erradicadas, exemplo da variola. Outra evidéncia € os dentes sisos, A
ciéncia acredita que, tal qual outros mamiferos, nossos ancestrais possuissem trés conjuntos
de quatro molares, que ajudava a mastigacdo da vegetacdo dura que fazia parte de sua
alimentacéo (Filho, 2022).

Explicado entdo a mutacdo ao decorrer do tempo, segue um breve resumo como
acontecem. Pode ser por meio de Radiacdo, exposicdo a certos compostos quimicos e
processos intracelulares que geram radicais livres que sdo estressores colocados na célula que
podem causar danos celulares e mutagdes no DNA. Depois que ocorre uma mutacdo, 0 DNA
recém-alterado sofre replicacdo celular normal e, em seguida, € incorporado a todas as

linhagens celulares prodigio subsequentes dentro do individuo (Milhas & Tadi, 2025)
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As mutagdes podem ocorrer em células somaticas ou germinativas e podem ser
aprofundadas em quatro tipos diferentes: a génica, cromossdémica, somética e germinativa.
Nesse trabalho visamos detalhar e apresentar doencas relacionadas apenas a génica e

cromossémica

1.2 Objetivos

1.2.1 Objetivo Geral:

O Objetivo Geral do prezado TCC é o estudo, compreendimento e detectar como as
mutacdes em determinados genes e cromossomos podem alterar e influenciar a vida de seres
vivos animais adversos, com foco nos seres humanos, demonstrando como a mutacdo de
genes e cromossomos podem dificultar e gerar evolugdes maléficas e/ou benéficas que

diferem de outros espécimes de uma mesma espécie.

2. Referencial Tebrico

2.1. Mutacao

As mutacdes derivam de danos impostos por agentes quimicos, fisicos ou bioldgicos
ou de alteracdes espontaneas das bases de nucleotideos de DNA. Esse dano pode ocorrer em
qualquer tipo de célula, soméatica ou gamética. No caso de mutacGes somaticas elas serdo
transmitidas apenas por mitose para as células filhas, enquanto as mutacdes nas células
gameéticas serdo transmitidas a geragdes futuras através dos gametas (SANDERS; BOWMAN,
2014). Uma excecdo € dada para os vegetais que sdo capazes de transmitir mutagdes
somaticas a futuras geracOes através da clonagem de diferentes partes do tecido somatico e
tambem atraves da formagdo de sementes por embrionia adventicia, um tipo de apomixia
(GNIECH KARASAWA et al., 2009; GNIECH KARASAWA et al., 2015). Conforme a

figura (1) a seguir: demonstra, de forma ilustrativa, a mutagdo ocorrida no DNA.
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(dos Santos, 2025)

2.1.1 Mutacéo génica:

Mutacdes génicas sdo modificagdes nos nucleotideos de DNA (A, T, C e G) de um
organismo. E o processo pelo qual os genes mudam de uma forma alélica para outra, 43
portanto, as mutac@es sdo consideradas fonte de variabilidade genética. Embora a maioria das
mudancas no DNA leve a efeitos ruins, a mutacdo génica € vital para a evolucdo. Caso ndo
ocorresse mutacdo, o material genético primordial ainda estaria igual e, possivelmente, ainda
seriamos bactérias primitivas. A mutacdo fornece novas combinagdes genéticas, sendo a
matéria prima para a evolucdo. E sobre a variabilidade gerada pelas mutacbes e pela
recombinacdo que opera a selecdo natural, permitindo que as populacdes evoluam e se

adaptem aos mais diversos tipos de ambientes.

Embora as mutacBes sejam muito importantes para a adaptacdo e evolucdo das
populacbes e espécies, devemos ter em mente que estas ndao ocorrem para beneficio de um
organismo em uma determinada situacdo. As mutacfes simplesmente ocorrem e sdo filtradas
pela selecdo natural, de modo que permanecem apenas as adaptativas (DA SILVA, 2024).

” ndo ¢ o mais forte que sobrevive, nem o mais inteligente. Mas sim, aquele que
melhor se adapta ao meio em que vive” — Charles Darwin em A Origem das Espécies

Compreende-se que as mutacOes génicas sdo aleatorias e podem acontecer por varios

motivos, no entanto, uma pequena mudanca pode impactar diretamente todo o organismo.

Figura (2): mostra a mutacdo conforme as transformacdes génicas acontecem.
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2.1.2 Mutacdo Cromossémica

Os cromossomos sdo estruturas que guardam as longas fitas de DNA e RNA. Contém
2 partes principais, os telomeros “bragos” e o centromero: 1° - os “bragos” divididos em
bracos curtos (p), parte superior do cromossomo, e bracos longos (q), parte inferior do
cromossomo. 2°- o centrémero € a parte do meio do cromossomo.

Nas células em interfase, os cromossomos sdo encontrados na forma de filamentos
muito longos e finos compostos por uma cromatide. No entanto, durante a divisao celular,
essas moléculas se duplicam, tornando-se duas cromatides-irmas, de modo que, quando as
duas células-filhas sdo formadas, cada uma recebe a mesma quantidade de material
hereditario apds a mitose (Esparza-Garcia et al., 2017).

As células somaticas diploides normais contém 46 cromossomos (células haploides =
n; n = 23). Porém, as mutacBes cromossdmicas alteram o tamanho dos bragos. Podendo,
dependendo da mutag&o, abalar todo o sistema do ser vivo. Dentre os tipos de anormalidades
cromossoémicas, € viavel priorizar 4 delas. Metacéntrico: Os cromossomos metacéntricos sdo
caracterizados pelos centrémeros, onde se localiza quase no meio do cromossomo e divide as
partes aproximadamente iguais, o braco curto € do mesmo tamanho do braco longo (p=q)
(Ajdin Vatres et al, 2023). Submetacéntrico: quando o centrdmero fica posicionado de tal
maneira que se é possivel ver uma diferenca no tamanho entre os bragos p e g. facilitando na
distincdo deles. Acrocéntrico: quando o centrdbmero esta perto de uma das extremidades, o que
faz com que um dos bragos (p ou q), ficam extremamente pequeno. (Esparza-garcia et al,
2017). Telocéntrico: quando o centromero esta presente na extremidade. O que resulta na
presenca de apenas 1 braco (sendo p ou q)

Figura 3: classifica os cromossomos de acordo com a posi¢ao do centromero
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Metacentric Submetacentric Acrocentric Telocentric

(M.A. Ferguson-Smith, 2013)

A classe do cromossomo se distingue pelos sintomas em seu corpo. Podendo conter
Cromossomo a mais ou a menos. Neste caso, as condi¢bes cromossémicas sera: Monossomia
e trissomia. O que resultard em casos como Trissomia do 21 (sindrome de down),

Monossomia do X (sindrome de Turner).

= Atrissomia 21 consiste em uma alteracdo genética que ocorre durante a
divisdo celular, caracterizada pela presenca extra do cromossomo 21 (mustacchi,
2009).

= A sindrome de Turner ocorre em mulheres e se caracteriza por ter uma
copia completa do cromossomo X, em vez de duas habituais (Graham, 2024)

Figura 5: efeitos da sindrome de Turner em um cranio feminino

(Kyriaki Anastasiadou et al, 2024)

3 DESENVOLVIMENTO

3.1 Mutagéo Génica
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De acordo com o video do Marcos Andre biostudy (2022) a mutagdo génica (também
chamada de mutacdo pontual ou mutacdo de um Unico gene, € a modificacdo de uma
sequéncia de DNA. Essas mudancas que resultam na adicdo, delecdo, ou substituicdo de um

ou mais nucleotideos em uma sequéncia de DNA, afetam como um gene funciona.

Como Podem Ocorrer:

° Agentes mutagénicos: Agentes mutagénicos como radiacdo ou substancias
quimicas podem causar erros que alteram a sequéncia.

) Erros durante a replicagdo do DNA: Podem ocorrer erros durante a diviséo
celular que levam a alteracao da sequéncia.

° MutacGes espontaneas: MutagGes podem ocorrer sem causa aparente.

Tipos de Mutacéo:
° Substituicdo: Um nucleotideo é trocado por outro, causando diferentes

consequéncias na sequéncia.

) Insercdo: Um ou mais nucleotideos s&o adicionados a sequéncia.

) Delecdo: Um ou mais nucleotideos séo retirados da sequéncia.

° Duplicacdo: Uma sequéncia é duplicada.

° Mutacdes frameshift: insercdes ou delecdes que alteram a leitura do DNA.
Impacto:

Podem impactar de diversas formas, como mudangas proteicas, quando uma sequéncia
de aminoéacidos é trocada e muda sua funcdo, doencas genéticas, como sindrome de anemia

falciforme e variagdo genética, que sdo importantes para a evolucdo de uma espécie.

3.1.1 histérias

Em uma vila na roma (Grottaferrata: 41°48'000N; 12°40'000E, Italia) foi encontrado
um esqueleto datado em 2000 anos a atras. A data, obtido no laboratorio Beta Analitics de
Miami (EUA), é 74 25 anos DC (1926 25 anos AP). O codigo de identificacdo da pessoa
fisica € TG44. Os vestigios osteoarqueoldgicos de Grottaferrata estdo bastante preservado e o

esqueleto esta quase completo. Foi realizado o diagndstico de sexo e idade do 6bito de acordo
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com o padréo sugerido pela Buikstra & Ubelaker (1994). Em particular, a determinagdo do
sexo foi afetado na morfologia do os coxae (Phenice,1969; Buikstra & Mielke, 1985;
Krogman e Iscan, 1986) e cranio (Acsadi & Nemeskeri, 1970). A idade ao 6bito foi calculada
com base nas alteracfes morfoldgicas da face da sinfise pubica (Brooks & Suchey, 1990), na
superficie auricular do os coxae (Meindl & Lovejoy, 1989), no fechamento da sutura craniana
(Meindl & Lovejoy, 1985), na migracdo da esponjosa em cabeca do Umero e do fémur
(Acsadi & Nemeskeri, 1970) e quando possivel no desgaste da superficie oclusal dos dentes
(Lovejoy, 1985), (Rubini et al, 2001).

A figura (5) abaixo retrata a primeira pessoa descoberta a ser diagnosticada com

espondilocoportasal.

(Rubini, 2011)

Figura (6 e 7) mostram os 0ssos das mads (fig A) e sob o raio-X (fig B).
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(Ribone, 2011) (Ribone, 2011)

Esse é o primeiro caso registrado da Sindrome da Sinostose Espondilocarpotarsal,
com a qual se foi descoberto na Roma antiga (2000 mil anos atras).

No entanto, o primeiro caso na comunidade médica de SCT foi descrevido por Langer
e Moe (1975) em uma paciente mulher iraniana de escoliose congénita e suas irmas (Donnai
et al, 1994).

Langer e Moe (1975) descreveram pela primeira vez uma forma de escoliose
congénita em irm&os iranianos, um do sexo masculino e outro do sexo feminino. Os mesmos
irmaos foram relatados novamente por Akbarnia e Moe (1978). Os pais clinicamente normais
eram primos de primeiro grau. Além disso, havia dois irmaos ndo afetados. Sinostoses carpais
estavam presentes em ambos os irmaos afetados. Langer e Moe (1975) reconheceram que 0
disturbio era diferente da displasia espondilocostal e da displasia espondilotoracica, e que a

heranga autossdmica recessiva era provavel (Hamel et al., 1994).

3.1.2 causas

A filamina B é particularmente vital para o desenvolvimento esquelético antes do
nascimento. Ela é expressa nas membranas das células que formam a cartilagem
(condrdcitos). A cartilagem é um tecido resiliente e flexivel que constitui uma parte
significativa do esqueleto durante os estagios iniciais do desenvolvimento. A maior parte

dessa cartilagem acaba se transformando em o0sso (em um processo conhecido como
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ossificagdo), com excecédo da cartilagem que continua a proteger e cobrir as extremidades dos
0SS0S e € encontrada no nariz, traqueia, bronquios e ouvidos externos. A filamina B parece ser
essencial para o crescimento celular adequado, a proliferacdo (divisdo) e a diferenciacao
(maturacédo) dos condrdécitos, bem como para o processo de ossificacdo da cartilagem.
Alteragdes no gene FLNB levam a sindrome da sinostose espondilocarpo-tarsiana. O
gene FLNB é responsavel pela codificacdo de uma proteina conhecida como filamina B. Essa
proteina especifica desempenha um papel crucial na formacéo da rede de filamentos proteicos
estruturais (citoesqueleto) que fornece suporte as células e permite que elas alterem sua forma
e se movam. A filamina B se conecta (liga-se) a outra proteina chamada actina e auxilia na
criacdo da rede ramificada de filamentos que constitui o citoesqueleto. Além disso, ela
conecta a actina a diversas outras proteinas para desempenhar diferentes funcbes dentro da
célula, incluindo a sinalizacao celular que influencia como o citoesqueleto se adapta a medida

que os tecidos se desenvolvem e assumem formas durante o crescimento.

De acordo com MedlinePlus (2018) as mutacdes no gene FLNB que, causam a
sindrome da sinostose espondilocarpotarsica, resultam na producdo de uma proteina filamina
B anormalmente curta, instavel e que se decomp®e rapidamente. A perda da proteina filamina
B parece resultar em ossificacdo fora do lugar (ectdpica), resultando na fusdo dos ossos da
coluna, punhos e tornozelos, além de outros sinais e sintomas da sindrome da sinostose
espondilocarpotarsica.

Alguns individuos diagnosticados com sindrome da sinostose espondilocarpotarsica
nédo apresentam mutagdes no gene FLNB. Pesquisadores estdo trabalhando para identificar

e confirmar alteracGes genéticas adicionais que podem causar esse disturbio.

Os genes associados a SCT sdo: FLNB e MYH3

Imagem 8: Modelo genémico de MYH3 e ilustracdo diagramética do espectro de
variantes (A) Posicdo de MYH3 no cromossomo 17. (B) as caixas representam éxons e as
linhas adjacentes representam introns. (C) Representacdo esquemaética dos dominios MYH3
com a localizagdo aproximada das variantes de MYH3 indicadas com asterisco colorido
(medlineplus, 2019)
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(Maran et al, 2020)

a filamina-B: conecta os constituintes da membrana celular ao citoesqueleto de actina.

Pode promover a ramificacdo ortogonal dos filamentos de actina e liga os filamentos de actina

as glicoproteinas da membrana. Ancora diversas proteinas transmembrana ao citoesqueleto de

actina. A interacdo com a FLNA pode permitir a migracdo de neuroblastos da zona ventricular

para a placa cortical. Diversas interacdes e localiza¢fes de isoformas afetam a morfologia do

midtubo e a miogénese. A isoforma 6 acelera a diferenciagdo muscular in vitro. Pertence a

familia das filaminas.

Figura 9: mostra decodificagdo do gene FLNB (localizado no cromossomo 3)
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Posicdo do gene FLNB no cromosso 3
Figura 10: Gene FLNB em localizacdo gendmica: bandas de acordo com Ensembl,

localizagdes de acordo com GeneLoc (e/ou Gene NCBI e/ou Ensembl se diferente)
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(GeneCards, 2017)

3.1.3 sintomas

Segundo a MedLine Plus, a sindrome de Sinostose Espondilocarpotarsal é uma
sindrome rara que afeta o desenvolvimento dos 0ssos do corpo. Recém-nascidos que portam
esta sindrome geralmente nascem com tamanho normal, mas tem crescimento do torso
prejudicada, o que prejudica e resulta em baixa estatura ao longo do tempo. As vertebras da
coluna séo deformadas e anormalmente unidas, o que pode ocasionar curvatura anormal da

regido lombar, chamada de lordose, e/ou curvatura lateral da coluna, chamada de escoliose.
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A figura 11: Hemograma e Raio-X do carpal e tarsal dos afetados

(The American Journal of Human Genetics, 1990)

Individuos que possuem Sindrome da Sinostose Espondilocarpotérsica exibem
anormalidades e fusdo dos 0ssos do punho (carpo) e do tornozelo (tarso). Além disso, podem
portar também peés tortos, voltados para dentro e para cima, rosto arrendondado, testa
avantajada e as narinas que abre para frente em vez de para baixo. Em casos mais extremos,
pode também apresentar fenda palatina (abertura no céu da boca), perda auditiva, esmalte
dentério fino, pés chatos ou hipermobilidade (amplitude maior e anormal de movimento
articular). Individuos que contém esse transtorno podem sobreviver a idade adulta. A
inteligente geralmente ndo é afetada, porém pode ocorrer leve atraso no desenvolvimento.
Ocasionalmente pode ser reportado ossificacdo da epifase e/ou displasia bilateral do fémur
epifaseo. O diagnostico € confirmado através de exame de raio-x e testamento genético.
Exames de radiografia demonstram a fusdo vertebral e a sinostose espinhal lombar, carpal e

tarsal.

Figura 12: gene FLNB amplificado
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Figura 1 (BMC Musculoskeletal Disorders, 2000)

3.1.4 Casos

De acordo com a Orphanet, a Sindrome de Sinostose Espondilocarpartarsal €
extremamente rara, tendo menos de 40 (quarenta) casos reportados na literatura médica atual.
O processo de diagnostico é complexo e dificilmente um individuo consegue descobrir, como
por exemplo um caso de duas irméds documentado em 1989 e publicado pelo American
Journal of Medicinal Genetics (Coélho et all, 1998).

Figura 12: foto da parte exterior do corpo dos pacientes (A) e pacientes (irmas) (B)

(American Journal of Medicinal Genetics, 1989)

As pacientes 2 e 3, irmds consanguineas de primos de primeiro grau, apresentam a
SCT. As pacientes apresentam baixa estatura (Paciente 2: 1 metro e 36 centimetros; Paciente
3: 1 metro e 37 centimetros ja em fase adulta), audicdo comprometida (Paciente 2: Lado
esquerdo parcialmente avancado; Paciente 3: Lado esquerdo e direito parcialmente baixo),
escoliose e lordose, desenvolvimento cognitivo normal, dor na coluna e membros 6sseos
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ocorrendo principalmente ap6s atividades de exaustdo e movimento, fusdo cervical. Além

disso, a paciente 3 apresenta formigamento e dorméncia nas extremidades.

A figura 13: Raio-x das colunas cervicais dos pacientes

(American Journal of Medicinal Genetics, 1989)

A causa da apresentacdo desta sindrome ocorreu devido aos pais, que sdo primos de
primeiro grau, e que portam 0 gene autossomo recessivo e que, por terem parentesco proximo,
descenderam o gene para as pacientes. Foi se confirmado que, mesmo que tivessem mais

filhos, todos ainda portariam a doenca.

3.2 Mutagéo cromossomica:
3.2.1 Cromossomos:

Como destacado por Dos Santos (2024), um cromossomo apresenta dois bracos e um
centrémero. O centrdmero é uma regido que divide o cromossomo em duas partes (bracos) e é
a regido de maior proximidade entre as cromatides irmds (cépias do cromossomo que
aparecem quando um cromossomo se divide). Essa regido relaciona-se com a diviséo celular,
pois permite a ligacdo das fibras do fuso (fibras que orientam a divisdo dos cromossomos na
divisdo celular) e segregacdo das cromatides. Quando o cromossomo esta duplicado,

apresenta duas cromatides irmas, as quais ficam bem préximas na regido do centrémero.

Os cromossomos homologos sdo aqueles que se organizam em pares, onde cada
cromossomo de um par é considerado homologo ao outro, pois possuem tamanho e forma

idénticos, além de conter a mesma sequéncia de genes.
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Cromossomos homologos podem ser encontrados nas células diploides. Embora
compartilhnem caracteristicas parecidas, os cromossomos de um par podem ter diferentes
alelos para 0 mesmo gene, possibilitando a recombinacdo genética entre eles durante a divisao

celular, o que aumenta a diversidade genética nas geracdes futuras.

Além disso, os cromossomos duplicados consistem em duas crométides que
correspondem as porcdes da dupla-hélice de DNA. As cromatides-irmés sdo aquelas que
fazem parte do mesmo cromossomo e ficam conectadas pelo centromero. Os genes, por outro

lado, sdo sequéncias especificas de nucleotideos que compdem o DNA.
3.2.2 Mutacdo/Alteracdo Cromossémica:

Os seres humanos geralmente tém 46 cromossomos em cada uma de suas células,
divididos em 44 autossdmicos e 2 relacionados ao sexo. Metade desse total vem do pai,
enquanto a outra metade provém da mée. Contudo, por causa de falhas na divisdo celular,
assim como influéncias do ambiente, como a radiacdo, podem surgir modificacdes nos
Cromossomos que se apresentam tanto em quantidade — alterando o numero total de

cromossomos — quanto em estrutura — mudando a forma do cromossomo.

Existem trés categorias de mutacgdes: aquelas que alteram o nimero de cromossomos
na célula (mutagdes gendmicas); aquelas que alteram a estrutura de cromossomos individuais
(mutacBes cromossdmicas); e aquelas que alteram genes individuais (mutacGes genéticas).
Mutagdes gendmicas sdo as mais comuns, ocorrendo com frequéncia de até 4 x 10—2 por
divisdo celular meidtica. Mutagdes cromossémicas sdo cerca de 100 vezes menos comuns (6
x 10—4/divisdo celular). Mutagdes genéticas ocorrem em cerca de 10—10 por par de bases por
divisdo celular ou 10—5 a 10—6 por locus por geracdo (quatro ordens de magnitude menos

frequentes do que mutagdes cromossdmicas) (Human genes ad genomes, 2013, p.117.)

3.2.3. Historia:

Em um estudo feito por pesquisadores do Instituto Francis Crick Em parceria com a
Universidade de Oxford, a Universidade de York e a Oxford Archaeology, criaram um
método novo para determinar de forma mais exata a quantidade de cromossomos em genomas

do passado. Essa técnica foi aplicada em restos mortais antigos da Gra-Bretanha, resultando
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na identificacdo, pela primeira vez, de uma pessoa pré-historica com sindrome de Turner,

doenca rara causada por modificages nos cromossomos sexuais femininos (De Lima, 2024).

Figura 14: achado paleontoldgico da mulher mais antiga diagnostica com sindrome de

Turner.

(Network Archaeology, 2024)

No ano de 1938, a mesma sindrome foi descrita pelo endocrinologista americano
Henry Turner. Ele divulgou suas observacdes em um artigo chamado "A Syndrome of
Infantilism, Congenital Webbed Neck, and Cubitus Valgus" (Turner, 1938). Apos observar a
sindrome em sua mulher, que apresentava caracteristicas como: baixa estatura e
desenvolvimento reduzido dos caracteres sexuais secundarios, como seios pequenos e escassa
pilosidade pubiana que ele comecgou seus estudos. A condicéo evoluiu em compreensdo com o
tempo, especialmente com o avango das técnicas de cariétipo e pesquisa genética (Silva,
Thais Rosa da Silveira et al. 2024). No entanto, em 1930, o pediatra alemao Otto Ullrich ja
havia descrito um caso de uma menina de oito anos com indicios sugestivos de ST.2 Portanto,

essa sindrome também é conhecida como Ullrich-Turner.

3.2.4 O que € a sindrome de Turner e quais sao seus sintomas:

A Sindrome de Turner € uma cromossomopatia que acomete o sexo feminino, sendo
caracterizada pela auséncia completa ou parcial de um segundo cromossomo sexual,
provocando alteracdes fisicas como a baixa estatura e o infantilismo sexual pela presenca de

gbnadas rudimentares (Oliveira Costa et al. 2005). Alguns sintomas da sindrome de Turner
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sdo evidentes ao nascer. Outros sintomas ndo sdo notados até que a crianca seja de idade
escolar ou mais velha. (Powell-Hamilton et al, 2023).

Bebés: Muitas meninas recém-nascidas com sindrome de Turner apresentam
alteracdes leves, mas algumas demonstram inchaco (linfedema) nas costas das méos e na
parte superior dos pés. Com frequéncia, inchagos ou pregas de pele solta aparecem na area do
pescoco. Entre as anomalias cardiacas estdo o estreitamento de certos segmentos da aorta
(coarctacdo da aorta). Outras alteracdes observadas em fases posteriores do desenvolvimento
incluem pescoco alado (uma grande dobra de pele entre o pesco¢o e 0s ombros) e um torax
largo, com mamilos muito distantes e invertidos. Os bebés possuem maior probabilidade de
apresentar um problema no quadril conhecido como displasia do desenvolvimento do quadril.
Sintomas menos frequentes podem envolver palpebras caidas (ptose), uma linha de cabelo
baixa na parte de trds do pescoco, nevos e unhas malformadas. Criancas mais velhas,
adolescentes e mulheres:

Na maioria das meninas, os ovarios sao substituidos por tecido conjuntivo, resultando
na auséncia de dvulos em desenvolvimento (disgenesia gonadal), levando a infertilidade. A
disgenesia gonadal resulta na auséncia de menstruacdo (amenorreia) e na falta de
desenvolvimento mamario. Algumas meninas podem ndo experimentar as alteraces da
puberdade ou podem ndo completar essa fase. Um pequeno grupo de meninas tem puberdade
e funcéo reprodutiva normais. Cerca de 10% das adolescentes apresentam escoliose.

Figura 15: imagem da paciente com sintomas de escoliose derivados da sindrome de

Turner

(Powell-Hamilton, et al, 2023)
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Outros problemas podem surgir. Muitas vezes, ocorre hipertensdao, mesmo que a
garota ndo tenha coarctacdo da aorta. Anomalias renais sdo frequentes. As vezes, vasos
sanguineos anormais no intestino podem levar a sangramentos. Pode haver perda auditiva, e
também é comum a ocorréncia de estrabismo (vesguice) e hipermetropia. Doengas como a
celiaca, inflamacéo da tireoide e diabetes mellitus sdo mais prevalentes em meninas com
sindrome de Turner do que no restante da populacdo. Meninas com sindrome de Turner
resultante de um tipo especifico de alteracdo cromossomica estdo em maior risco de
desenvolver um tumor de ovério conhecido como gonadoblastoma, que pode ser maligno.
Uma jovem ou mulher com sindrome de Turner normalmente apresenta uma estatura inferior
em relacdo a seus parentes, e a presenca de obesidade € frequente.

Além disso, o fendtipo cognitivo-comportamental associado a sindrome inclui
habilidades nos dominios verbais, com comprometimentos na funcdo visoespacial, executiva
e no processamento de emocdes. Pouco se sabe sobre o funcionamento psicossocial e
psiquiatrico na sindrome de Turner, mas aspectos essenciais dos planos de tratamento
psicoterapéutico sdo sugeridos. Investigacbes futuras devem incluir estudos genéticos
continuos e a determinacdo de genes candidatos para caracteristicas fisicas e cognitivas.
Estudos multimodais e interdisciplinares séo essenciais para identificar intervencdes ideais e
especificas para cada sindrome, a fim de melhorar a vida de individuos com sindrome de
Turner (Kesler PhD, 2007).

Figura 16: percentual de pacientes com malformacdes e doencas mais prevalentes pelo

padrao de caridtipos
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3.2.5. Como o cromossomo age na Sindrome de Turner:

A sindrome de Turner (ST) é uma das aneuploidias mais comuns em humanos e esta
presente em 1:2000 recém-nascidas com fenotipo feminino. Citogeneticamente, a sindrome é
caracterizada por uma monossomia de cromossomo sexual (45, X) em 50-60% dos casos
(OLIVEIRA, Rose Mary Rocc, 2009). Segundo o Dr. Roberto Giugliani, os individuos
afetados usualmente tém 45 cromossomos, com 0s 22 pares de autossomos e mais um
cromossomo X. Uma propor¢do menor de individuos afetados sdo “mosaicos” (mistura de
células com composicdes diferentes de cromossomos), tendo parte das células com 46
cromossomos (com 2 cromossomos X) e parte com 45 cromossomos (e apenas
um cromossomo X).

O diagnostico da Sindrome de Turner é realizado através da andlise do cariétipo, que
revela a presenca da monossomia do cromossomo X (as células possuem 45 cromossomos,
contando apenas um cromossomo X) ou uma configuracdo de mosaico, onde existem células
normais com 46 cromossomos (incluindo dois cromossomos X) junto a células que tém 45
cromossomos (com apenas um cromossomo X). Essa alteracdo nos cromossomos também
pode ser detectada por meio da analise de micro-arrays. E fundamental verificar se ha ou ndo
segmentos do cromossomo Y (isso pode acontecer em alguns casos), uma vez que essa
informacdo pode afetar o tratamento do caso. A alteracdo classica da ST corresponde a
delecdo completa do segundo cromossomo sexual, com prevaléncia de 45 a 60% dentro da
populagéo afetada (Davenport, et al., 2007). Em outros casos, conhecidos como mosaicismo,
ocorrem principalmente uma mistura de linhagem celular, o que significa que enquanto
algumas células do corpo tém uma monossomia do cromossomo X (45, X), outras podem ter
uma segunda ou terceira linhagem celular (Thompson, Mclnnes & Willard, 1993). Cabe
ressaltar que o mosaicismo é um fendmeno genético encontrado somente em sindromes que
apresentam alterac6es cromossémicas numericas (Thompson, Mclnnes & Willard, 1993). Nos
casos de mosaicismo mais frequentes, a segunda linhagem celular contém os dois
cromossomos sexuais, sendo um dos X normal e o outro estruturalmente anormal (Walter,
Mazaika & Reiss, 2009). Essas anomalias estruturais incluem: delecGes, translocacgdes,
duplicacdes, inversdes e aneis (Leppig & Disteche, 2001).

O fendtipo da ST em mosaico se expressa de forma distinta, dependendo dos

tipos de linhagens celulares presentes no organismo. Nos individuos com linhagens de
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caridtipo normal, os comprometimentos fenotipicos sdo mais leves do que os observados em
pacientes com ST classico (45, X - Donnez et al., 2011). J& na presenca de anomalias
estruturais, sdo observados maiores déficits cognitivos e comportamentais quando comparado
a sujeitos com 45, X (Kuntsi, Skuse, Elgar & Turner, 2000).

3.2.6 Tratamento da Sindrome de Turner:

O tratamento da sindrome de Turner é focado nas manifestacGes clinicas
pertinentes. As abordagens utilizadas incluem cirurgia para corrigir malformacdes (sobretudo
as cardiacas), reposicdo de estrogenos em funcdo da disgenesia gonadal, utilizacdo de
somatropina e orientacdo genética. Além disso, € frequente a presenca de hipoacusia,
hipertensdo, doencas autoimunes e questdes psicologicas, que podem necessitar de cuidados
especificos. Os mecanismos que determinam baixa estatura nas pacientes com sindrome de
Turner ainda ndo foram completamente elucidados, visto ndo haver deficiéncia de horménio
do crescimento. Provavelmente o que ocorre € uma falha na resposta a acdo deste horménio
combinada com displasia esquelética (GAULT EJ, Donaldson MDC, 2003). Somatropina,
forma biossintética do horménio de crescimento, esta disponivel desde 1985 e tem sido
utilizada no tratamento de diferentes causas de baixa estatura, inclusive na sindrome de
Turner (CAVE CB, Bryant J, Milne R, 2003).

O conjunto dos estudos sobre o uso de somatropina em pacientes com
sindrome de Turner apresenta grande variabilidade em termos de protocolo de tratamento,
dose, idade de inicio e administracdo concomitante de estrégeno ou esteroide anabolizante. A
terapia com estrogeno, que deve ser empregada para o desenvolvimento de caracteres sexuais
secundarios nas pacientes com a sindrome e hipogonadismo, diminui a resposta a
somatropina, portanto o inicio da terapia com estrogeno deve ser definido de modo a evitar o
efeito negativo sobre o crescimento e a proporcionar a inducdo da puberdade em idade
adequada (Van Pareren YK, Keizer-Schrama SMPF, Stijnen T, sas TC, Jansen M, Otten BJ,
2003, National Institute for Clinical Excellence (NICE), 2002).

A coarctagdo da aorta é em geral corrigida cirurgicamente. Os médicos
monitoram e corrigem outros defeitos cardiacos conforme necessario. Linfedema pode em
geral ser controlado com meias de compressdo e outras técnicas, como massagem (Nina N.
Powell-Hamilton, 2023).
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3.2.7 Casos:

Individuos com 18 anos de idade, do género feminino, que esta no 6° ano do ensino
fundamental, previamente higida, procurou o departamento de Endocrinologia da Clinica
Meédica de Especialidades da Universidade do Sul de Santa Catarina (AME-UNISUL) com
reclamagOes de amenorréia primaria e baixa estatura.

A acompanhante da paciente informa que, na infancia, a paciente buscou atendimento
médico para avaliar um atraso no crescimento, mesmo ndo sendo identificada nenhuma
anomalia fisica e o desenvolvimento neuropsicomotor se apresentando de forma adequada
para a idade. Ela também comentou que, na infancia, houve ganho de peso com um acumulo
desproporcional de gordura na parte de tras do pesco¢o. A paciente disse que teve telarca aos
16 anos, pubarca e axilarca aos 15 anos. A mae da paciente teve a menarca aos 17 anos. Tanto
0 pai quanto a mée tém 165 centimetros de altura.

Ao exame fisico: peso (43 kg); altura (134 cm); IMC (23,94 kg/m2); PA: 110x60
mmHg; PEG (Potencial Estatu ral Genético): 158,5 cm; Cabeca e pescoc¢o: implantacdo baixa
dos pavilhdes auriculares e dos cabelos; boca em formato de “boca de peixe”; pescoco alado;
glandula tiredide de volume normal, firme, moével a degluticdo, indolor a palpacdo e sem
nodulos ou linfonodos palpaveis; Tdrax: alargado (em “escu do”’), mamilos separados, mamas
(M2 pela classificacdo de Tanner), presenca de manchas café-com-leite, pélos axila res
presentes e normais para a idade; Abdome/Pelve: aci mulo de gordura na regidao do abdome,
presenca de manchas café-com-leite, pélos pubianos (P4/P5 pela classificacdo de Tanner);
Membros: presenca de cubito valgo e quarto meta carpo curto (Arquivos Catarinenses de
Medicina Vol. 34, no. 3, de 2005 77).

Figura 17: Quarto metacarpo curto (Foto A), cubito valgo (Foto B), baixa implantacédo
do cabelo (Foto C) e pescoco alado (Foto C), na Sindrome de Turner




(Arquivos Catarinenses de Medicina Vol. 34, no. 3, de 2005)
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Depois dessa avaliacdo clinica, comegou-se a pesquisa sobre amenorréia primaria e

estatura reduzida, com a requisitacdo de exames hormonais e de imagem.

Com os resultados disponiveis, a hipotese diagndstica mais provavel para este caso foi

a Sindrome de Turner, e, para a sua confirmacao, foi solicitado o cariétipo dessa paciente.

Figura 18: Caridtipo do Relato do caso.
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Apos a confirmacéo do diagnostico de Sindrome de Turner, a paciente foi direcionada
a um cardiologista, um urologista e um otorrinolaringologista para a investigacdo de possiveis
anomalias associadas a essa condi¢do. Em seguida, retornou ao ambulatoério de endocrinologia
para monitoramento.

Iniciou-se a terapia hormonal com estrogénio conjugado na dosagem de 0,625mg por

dia, durante um periodo de 6 meses.

4 CONCLUSAO:

Este trabalho buscou investigar a mutacéo génica e a mutagédo cromossomica, a fim de
entender, compreender e detectar essas mutagdes e como elas se apresentam nos genes e
crombssomos. A partir dos resultados encontrados nesta pesquisa, concluimos que as
mutacdes ocorridas nos genes e cromdssomicos alteram e impactam as experiéncias fisicas,
emocionais, psicologicas e socias em individuos que portam a Sindrome Sinostose
Espondilocarpotéarsica (mutacdo génica) e a Sindrome de Turner (mutacdo cromossémica), de
forma desagradaveis e que causam dificuldade e consequéncias negativas para com a
qualidade de vida dos pacientes. Esta pesquisa é relevante para diversas areas académicas pois
ajudam a entender como 0s genes e cromdssomos funcionam e como um organismo é afetado
diretamente quando sofrem mutacdes, além de explicar como certas doencas funcionam e
como as espécies evoluem. Recomenda-se que sejam feitos estudos mais complexos e

aprofundados para que tais mutacGes possam ser analisadas e entendidas completamente.
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