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Genética 
e

Avaliação de Tecnologia

Salomé de Almeida
Centro Hospitalar de Lisboa Central, EPE

Conferência Doutoral

FCT-UNL, 20 Julho 2012

E quando a Genética e a Avaliação 
de Tecnologia se cruzam …

Reparação do 
tecido 
cardíaco

Tratamento de patologias da visão
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Genética … Saúde!

Genes e seres humanos

Ferramentas  de trabalho
• Bases de dados
• Análise de dados
• Comunicação de dados

Bebés

Clonagem

Consanguinidade
Doenças

Características 

Hereditariedade

Genes e Saúde

Diagnóstico

Terapia

Investigação

Genética … Tecnologia!

Diagnóstico Terapias

Investigação
Equipamentos
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Definições 
Célula – unidade básica do organismo

Com excepção dos vírus, todos os seres têm as 

suas estruturas fundamentadas na célula. 

Muitos são apenas unicelulares, outros são 
multicelulares. 

Apesar da variedade imensa de formas, a 
arquitectura fundamental da célula repete-se 
com impressionante semelhança em todos os 
níveis de organização � a célula como a 
Unidade Biológica. 

Células

Tecidos

Órgãos

Sistemas

Organismo
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� Informação dupla - metade proveniente
de cada progenitor

� Informação genética organizada no DNA 
- desoxiribonucleic acid

GENOMAGENOMA

�DNA nuclear e DNA mitocondrial

Património Genético

Homo sapiens: 23 pares de 
cromossomas

46,XX ou 46,XY
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4 letras 
A   C   G    T 

A = T

C ≡≡≡≡ G

O código genético

20 aminoácidos

� Os genes são as sequências de pares de bases que
contêm uma mensagem traduzível em característica
do indivíduo

• Letras da vida: A, C, G, T (bases azotadas), 
organizadas aos pares  A = T   C ≡ G

� Homo sapiens:
2 x 3 000 000 000 de pares de bases

• Cerca de 30 000 genes 
� Ocupam 3 - 5 % do genoma humano

� O DNA é constituido por 3 grupos:

�� Genes Genes estruturaisestruturais - dão as ordens sobre os tipos de 
proteínas a produzir

�� Genes Genes reguladoresreguladores - dão ordens sobre quando e quanto
se deve produzir

�� DNA DNA semsem funçãofunção clarificadaclarificada - constitui mais de 50% do 
genoma!

DNA DNA vsvs GENESGENES
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Genes    …  intrões e exões
• Zonas codificantes - exões
• Zonas intrónicas - não codificantes
• Sequências específicas para definir

o splicing dos intrões
• Sequência de terminação do gene
• Sequências envolvidas na regulação

da transcrição
• Região de imprinting

AAAAACAP

AAAAACAP

SPLICING

5’ 3’

AAAAACAP

TRANSCRIÇÃO

DNA

RNA

Tradução Processamento pós-tradução

PROTEINA

Estudo do DNA – tecnologias e metodologias cada vez mais 
poderosas
enzimas de restrição; plasmideos; transfecção; 
culturas microorganismos; southern blot; 
sequenciação;  CLONAGEM; bioinformática …

Proteína anormal

ErrosErros

AAAAACAP

AAAAACAP

SPLICING

AAAAACAP

AAAAACAP

Proteina diferente

Splicing

5’ 3’

AAAAACAP

TRANSCRIÇÃO

DNA

RNA

Tradução Processamento pós-tradução

PROTEINA

S

S

S

S

Proteína normal
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• As mutações podem afectar directamente

o gene e/ou os seus produtos de expressão

• Podem afectar outros genes envolvidos na activação ou
regulação do gene em causa

• Podem envolver vários genes e/ou diferentes cromossomas

• Consoante o tipo de mutação podem ser mais ou menos
graves

ou

podem traduzir-se num benefício

Ex: anemia das células falciformes; Fibrose quistica

Mutações
Podem ocorrer em qualquer parte do gene -
exão, intrão, sequências ladeantes
As mutações podem ser:

�pontuais - troca de um par de bases
�de tamanho - envolvem vários pares de bases

Anemia das células falciformes

• http://carnegieinstitution.org/first_light_case/horn/lessons/sickle.htmlhttp://www.nslc.wustl.edu/sicklecell/part2/molecular.html
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Biodiversidade 
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Conhecer DNA
Amplificação do DNA

microarray

Conhecer DNA

Sequenciação



24-07-2012

11

Genes … por todo o 
lado

Cariotipo de sangue periférico: 46,XY

Anomalias cromossómicas

• Resultam de alterações nos 
cromossomas
– Numéricas – alteração de 

número
• Trissomia 21, 13, 18

• XXY; XXX; XYY

• 45,X – sindroma de turner

– Estruturais
• Quebra do cromossoma e 

reorganização da estrutura de 
outra forma

– Deleção, duplicação, 
inserção, translocação, 
isocromossomas, 

• Microdeleções

• Deleções sub-telomericas
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Anemia das células falciformes

• http://carnegieinstitution.org/first_light_case/horn/lessons/sickle.htmlhttp://www.nslc.wustl.edu/sicklecell/part2/molecular.html

DNA  SequencingDNA  Sequencing

1980-1990 1990-2005 > 2005

Radio - gel Fluorescent - capillary Next generation

Thousand bp / day                 Million bp / day     Billion bp / day
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Ouvir ...

OUVIR …

É UM PROCESSO COMPLEXO!

Mecanismos fisiológicos

vias metabólicas

comunicação entre células

sinais bioquímicos proteínas

transportadores impulsos eléctricos

reguladores inibidores ...

GENESGENES
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Ouvir ...

Ouvido externo médio interno

Cóclea humana - 3.500 
CCI; 12.000 CCE. 
Células diferenciadas.
Nº final de células 
ciliadas é atingido cerca 
das 10 semanas de 
gestação

Não genéticas

Genéticas

Infeções, 
teratogénios, 
traumatismos, 
desconhecidas Recém nascidos de 

alto risco: 1 a 4%

1/500 – 1/1000

>400 
sindromas 
que incluem 
surdez

Surdez não 
sindrómica: Cerca 

de 100 genes 
identificados; 35 

genes  com 
diagnóstico; ≈320 

mutações 
patológicas

Surdez mitocondrial – 2 
genes, 6 mutações principais; 

916 outras mutações –
susceptibilidade a 
aminogangliosidos
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Genes do ouvido interno

� Surdez congénita 
neurosensorial - genes 
expressos no ouvido 
interno, envolvendo:
◦ As células ciliadas
◦ A comunicação entre 

células no ouvido 
interno
◦ A matriz tectorial

� 3 exemplos: 
Conexina 26, 
Miosina VIIA
α-Tectorina

ConexinaConexina 2626

•Conexina - proteina da “Gap junction”.
Envolvida na transmissão de sinais entre
células
•Conexinas envolvidas na surdez

Cx26 (GJB2) - formas de surdez não sindr.: DFNA3; 
DFNB1
formas de surdez sindr.:
Cx32 (GJB1) - Charcot-Marie-Tooth XL tipo 1; Cx30 
(GJB6); Cx31 (GJB3)

Expressão da conexina 26
Legend BM Basilar membrane OHC

Outer hair cells BSL Bony spiral

lamina OPC Outer pillar cell CC

Claudius cells RM Reissners'

membrane DC Deiters' cells SG Spiral

ganglion ESC External sulcus cells SL

Spiral ligament HC Hensen cells SM

Scala media IDC Interdental cells SP

Spiral prominence IHC Inner hair cell

ST Scala tympani IPC Inner pillar cell

StV Stria vascularis ISC Inner sulcus

cells SV Scala vestibuli Li Limbus

TM Tectorial membrane
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Gene da Miosina VIIA (MYO7A)

Origina a proteína miosina 7A, do citoesqueleto; 
responsável pela movimentação intracelular de 
sinais moleculares

Função:

– transporte intracelular orientado

– actividade enzimática - hidrolise de ATP Mg2+ e 
ligação de Mg2+

Expressão da Miosina VIIA

Legend BM Basilar membrane OHC

Outer hair cells BSL Bony spiral lamina

OPC Outer pillar cell CC Claudius cells

RM Reissners' membrane DC Deiters'

cells SG Spiral ganglion ESC External

sulcus cells SL Spiral ligament HC

Hensen cells SM Scala media IDC

Interdental cells SP Spiral prominence

IHC Inner hair cell ST Scala tympani IPC

Inner pillar cell StV Stria vascularis ISC

Inner sulcus cells SV Scala vestibuli Li

Limbus TM Tectorial membrane

Gene da Tectorina alfa (TECTA)

Constituinte não colagénio da 
membrana tectorial (Matriz extra 
celular do ouvido interno)

Contacta com os cílios das células 
ciliadas especializadas

O som induz o movimento das células 
ciliadas motivando flutuações no 
potencial de membrana e traduzindo 
o som em sinais eléctricos.

Função: ligação e transporte de 
moléculas específicas

Surdez autossómica: DFNA8,DFNA12 e 
DFNB21

Expressão da TECTA
Legend BM Basilar membrane OHC Outer hair cells BSL

Bony spiral lamina OPC Outer pillar cell CC Claudius

cells RM Reissners' membrane DC Deiters' cells SG

Spiral ganglion ESC External sulcus cells SL Spiral

ligament HC Hensen cells SM Scala media IDC

Interdental cells SP Spiral prominence IHC Inner hair cell

ST Scala tympani IPC Inner pillar cell StV Stria

vascularis ISC Inner sulcus cells SV Scala vestibuli Li

Limbus TM Tectorial membrane
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Tecnologia de inovação - micrroarrays

�Num mesmo suporte, imobilizam dezenas a milhares de 

sequências de genes, arranjados (arrayed) numa 

determinada ordem.

�Os suportes podem ser lâminas de vidro, membranas 

de nylon ou de sílica

�As sequências de genes podem ser DNA ou cDNA

(sintetizado a partir de RNA)

�O DNA pode ser impresso ou sintetizado directamente 

no suporte

Microarrays

� Cada array tem sequências dos genes 
arrumadas (arrayed) numa ordem pré-
estabelecida

� Fragmentos de DNA da amostra a 
testar são marcados com 
fluorescência (sondas) e adicionados 
ao array.

� As sondas são complementares das 
sequências presentes no array e 
hibridam com elas

� Leitura num sistema de laser com um 
detector das fluorescências emitidas

� Armazenamento e tratamento dos 
dados – Bioinformática
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ESTRATÉGIA PARA ESTUDO MOLECULAR

SURDEZ CONGÉTICA

1º
Genes GJB2 e GJB6 (DFNB1) pesquisa das delecções

mais frequentes

2º
Microarrays para Surdez Congénita

144 mutações pontuais identificadas 
nos 22 genes principais associados a 

surdez congénita não sindrómica: 
ACTG1, CDH23, COCH, CRYM, DFNA5, 

DIAPH1, GJA1, GJB2, GJB3, GJB6, KCNE1, 
KCNQ4, MYH14, MYO1A, MYO7A, OTOF, 

POU3F4, SLC26A4, SLC26A5, TECTA, TMC1 e 
WFS1.

192 mutações pontuais 

identificadas nos 13 genes 

principais associados a surdez 

congénita sindrómica
CDH23, GJB2, KCNE1, KCNQ1, 

MYO7A, PAX3, PCDH15, SIX1, SIX5, 

SLC26A4, USH1C, USH1G e WFS1

320 mutações em 31 
genes

1999
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Forty-six genes causing nonsyndromic hearing impairment: which ones should 
be analyzed in DNA diagnostics?, (2009) Guy Van Camp;

Mutat Res. 2009 ; 681(2-3): 189–196

Surdez - Patologia sensorial mais comum ; afeta 1:500 recém-nascidos

[1:1000 surdez profunda: 2-3:1000 surdez parcial]

• bilateral permanente

• Perda auditiva ≥ 40dB

Prevalencia:

< 5anos �2,7 por 1000; adolescencia � 3,5 por 1000

Classificação da perda  auditiva:

condutiva – afeta o ouvido externo e médio --- frequentemente podem ser 
tratadas  medicamente ou cirurgicamente com eficácia 

neurosensorial –defeitos no ouvido interno--- quase todas podem ser 
compensadas com proteses auditivas

Mista – envolve ambas, condutiva e neurosensorial

perda auditiva central – resulta da lesão dos nervos ou do sistema nervoso 
central, na comunicação com o cérebro ou no cérebro

Estudo
Genético

RANU: PEATC – potenciais evocados autitivos do tronco cerebral; 
OEA – oto emissões acusticas

Identificação precoce da surdez - caracterização da surdez até aos 6 meses 
----- intervenção precoce 

--- (re) habilitação auditiva  
--- sucesso

Recém-Nascido

RANU

Plano de Reabilitação 
Auditiva até aos 6 meses

Eficácia: muito positiva

Criança referenciada

Estudo Audiológico

Plano de 
Reabilitação 

Auditiva

Eficácia: limitada
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46 genes – associados causalmente a surdez não sindrómica

Frequências de mutações variam com a etnia
A maioria das familias reportadas com ARNSHL, são provenientes da

região consanguinea que envolve o norte de Africa, o medio oriente e a 
india

Familias com ADNSHL são, em contraste,  maioritariamente da Europa, 
América do Norte e Austrália

1ª Classificação de todas as mutações descritas para os genes da
surdez não sindrómica (NSHL)
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Integração da informação genética no processo 
clínico

• Problemas de ética

• Problemas de confidencialidade

• Interferência familiar

�Muita informação
�Informação em diferentes formatos
�Perceber o que é importante

Processo clínico ou processos clínicos?
Associação aos processos dos familiares?

Produção de informação genética

• Testes genéticos complexos

• Testes genéticos com informação a mais

• Testes de suscetibilidade

�Diferentes origens
�Diferentes formatos
�Diferentes objectivos

�Informação proveniente do seguimento do 
doente (follow up)
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Gestão de informação genética

• Dupla confidencialidade – inclusão dos resultados 
genéticos no processo clinico

– O problema do processo clinico eletrónico

• Investigação em genética

Acesso a dados de doentes e familiares

• Outras utilizações da informação genética:

Epidemiologia 

Situações de saúde pública

surdez; suicídio; 

doença mental --- Madeira tem uma frequência aumentada de X-
frágil

doença de Machado Joseph – Ilha das Flores

Morte in útero – causas ambientais vs genéti

Outras utilizações da informação genética

Utilização pessoal � MEDICINA PERSONALIZADAMEDICINA PERSONALIZADA

Eu, como gestor da minha saúde
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Outras utilizações da informação genética

Utilização forense

Medicina legal

Catástrofes

…

Condenados identificados pelo 
ADN com a ajuda do FBI

DN:18 Março 2009
Justiça. Uma delegação do FBI esteve 
ontem em Coimbra a instalar o sistema 
informático que vai dar corpo à primeira 
base de dados de ADN em Portugal. Até 

ao final do ano cerca de 6000 
condenados a penas de mais de três anos 
vão ali ficar identificados através da sua 

informação genética…

ADN ilegal        DN: 07jan2011
As amostras de ADN recolhidas na base 

de dados do Laboratório da Polícia 
Científica da Polícia Judiciária de 2002 
a 2007 são ilegais. Estas amostras não 
podem ser usadas em processo penal e 

terão de ser destruídas. 

Base de dados de perfis de ADN com 
propósitos forenses em Portugal -
questões actuais de âmbito ético, 
prático e político 

Investigadores: Helena Machado (coord), 
Helena Falcão de Oliveira, Manuela Pereira da 
Cunha, Susana Costa, Filipe Santos e Susana 
Silva

Financiamento :  Fundação para a Ciência e 
Tecnologia; 2010 - 2013

http://dnadatabase.ces.uc.pt/index.php

http://dnadatabase.ces.uc.pt/

Aceitaria ter o seu perfil de ADN no BI?

Normas éticas

Legislação para a genética
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Ponto de partida: não ouve
resultado final: consegue ouvir

Procedimentos de qualidade
Avaliar a tecnologia

Tecnologia para a audição

proteses

implantes cocleares Avaliar se funcionam

Se cumprem  os objetivos

Instrumentos de Avaliação

Investigação em genética

Compreender o problema

Soluções personalizadas
Deaf vs deaf
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Obrigada!

Salomé de Almeida
salome.almeida@chlc.min-saude.pt


